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Κεφάλαιο 54 
Διφωσφονικά 

Ν. Μυλωνάκης 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Οι οστικές μεταστάσεις είναι συνήθεις 

σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού, του 
προστάτη,  του  πνεύμονα,  πολλαπλούν 
μυέλωμα κλπ. Στους συμπαγείς όγκους 
η  εμφάνιση  των  οστικών  μεταστάσεων 
συνήθως  υποδηλώνει  κακή  πρόγνωση 
με  μικρό  προσδόκιμο  επιβίωσης.  Όμως, 
οι  ασθενείς  που  πάσχουν  από  καρκίνο 
του μαστού ή του προστάτη εμφανίζουν 
πολλές ιδιαιτερότητες στον θεραπευτικό 
χειρισμό  τους1,2.  Περίπου  το  70%  αυτών 
των  ασθενών  θα  εμφανίσει  οστικές  με‐
ταστάσεις3 αποτελώντας το 80% του συ‐
νόλου των περιστατικών με καρκίνο και 
οστικές  μεταστάσεις  έχοντας  όμως  την 
μακρύτερη  επιβίωση.  Οι  ασθενείς  με 
καρκίνο  του  πνεύμονα  θα  εμφανίσουν 
οστικές  μεταστάσεις  σε  ένα  ποσοστό 
περίπου 40%. 
Οι  ασθενείς  με  καρκίνο  του  μαστού 

και οστικές μεταστάσεις αποτελούν την 
ομάδα με την πιο υψηλή οστική νοσηρό‐
τητα.  Ως  οστική  νοσηρότητα  ορίζουμε 
τις  επιπλοκές  των  οστικών  μεταστάσε‐
ων οι οποίες περιλαμβάνουν τον πόνο, ο 
οποίος πολλές φορές απαιτεί παρηγορη‐
τική  ακτινοβολία,  τα  παθολογικά  κα‐
τάγματα,  τη  συμπίεση  του  νωτιαίου 
μυελού και τέλος την επικίνδυνη για τη 
ζωή  του  αρρώστου  υπερασβεστιαιμία 
της  νόσου.  Εάν  λάβουμε  υπόψιν  ότι  ο 
μέσος  χρόνος  επιβίωσης  των  γυναικών 
με οστικές μεταστάσεις από καρκίνο του 
μαστού είναι 18 με 26 μήνες καταλαβαί‐
νουμε εύκολα γιατί αποτελούν τον πλη‐
θυσμό με την συχνότερη εμφάνιση οστι‐

κή  νοσηρότητα.  Σε  μια  τυχαιποιημένη 
μελέτη στην οποία οι ασθενείς υποβάλ‐
λονταν  σε  θεραπεία  με  διφωσφονικά  ή 
placebo, στο σκέλος του placebo παρατη‐
ρήθηκε ότι το 70% των αρρώστων εμφά‐
νισε  τουλάχιστον  ένα  οστικό  συμβάν 
στη διετία και το 50% υπέστη παθολογι‐
κό κάταγμα4. Ασθενείς με υψηλό κίνδυ‐
νο  ανάπτυξης  οστική  νοσηρότητα  είναι 
και  οι  ασθενείς  με  οστικές μεταστάσεις 
από καρκίνο του προστάτη, του πνεύμο‐
να και πολλαπλούν μυέλωμα. 
Όλες  οι  προαναφερθείσες  επιπλοκές 

είναι  το  αποτέλεσμα  του  αυξημένου  ο‐
στικού μεταβολισμού, με προεξάρχουσα 
την  οστική  απορρόφηση,  που  χαρακτη‐
ρίζει  την  δραστηριότητα  των  οστικών 
μεταστάσεων  επί  του  υγιούς  οστού5,6,7. 
Έτσι,  η  θεραπεία  της  πρόληψης  και  α‐
ντιμετώπισης  των  επιπλοκών  των  οστι‐
κών  μεταστάσεων  πρέπει  να  επικε‐
ντρωθεί  στην  αναστολή  της  οστικής  α‐
πορρόφησης.  Αναστολή  της  οστικής  α‐
πορρόφησης και ελάττωση των οστικών 
συμβάντων  και  του  πόνου  είναι  το  χα‐
ρακτηριστικό  της  χρήσης  των  διφωσφο‐
νικών8,9. 
Τα  διφωσφονικά  είναι  ανάλογα  των 

ενδογενών πυροφωσφορικών οξέων στα 
οποία  το  κεντρικό άτομο  οξυγόνου  έχει 
αντικατασταθεί  από  ένα  άτομο  άνθρα‐
κα. Η δυνατότητα τους να αναστέλλουν 
την  λειτουργία  των  οστεοκλαστών  και 
τελικά την οστική απορρόφηση διεύρυνε 
τους  θεραπευτικούς  τους  ορίζοντες.  Σε 
μη ογκολογικούς ασθενείς  τα διφωσφο‐
νικά  χρησιμοποιούνται  στην  πρόληψη 
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και  τη  θεραπεία  της  μετεμμηνοπαυσια‐
κής οστεοπόρωσης αφού έχουν δείξει ότι 
αυξάνουν  την οστική μάζα και  ελαττώ‐
νουν κατά το ήμισυ τον κίνδυνο καταγ‐
μάτων  των  σπονδύλων,  των  ισχίων 
κλπ10,11. Στη ενεργό νόσο Paget μειώνουν 
σημαντικά τον πόνο και προφυλάσσουν 
τον  άρρωστο  σε  βάθος  χρόνου  από  τις 
επιπλοκές της12,13. Επίσης χρησιμοποιού‐
νται  και  στην  προφύλαξη  της  οστεοπό‐
ρωσης  από  τη  μακροχρόνια  χρήση  της 
κορτιζόλης14. 
Τα  τελευταία  χρόνια  τα  διφωσφονικά 

άρχισαν  να  χρησιμοποιούνται  ευρέως 
και  σε  ογκολογικούς  ασθενείς  με  οστι‐
κές  μεταστάσεις  ιδίως  από  το  πολλα‐
πλούν  μυέλωμα,  τον  καρκίνο  του  μα‐
στού  και  του προστάτη15‐17.  Κλινικές με‐
λέτες  σε  ασθενείς  με  οστικές  μεταστά‐
σεις  από  πολλαπλούν  μυέλωμα  και  σε 
ασθενείς  με  οστικές  μεταστάσεις  από 
καρκίνο του μαστού έδειξαν ότι ανεξάρ‐
τητα από την οδό χορήγησης τους μειώ‐
νουν  την  οστική  νοσηρότητα  κατά  50% 
περίπου. Η υπερασβεστιαιμία της νόσου 
ανεξαρτήτως  της  τοπικής  οστεολυτικής 
ή χυμικής της αιτιολογίας είναι το τελι‐
κό αποτέλεσμα της υπερδραστηριότητας 
των οστεοκλαστών και ως εκ τούτου και 
σε αυτήν την κλινική οντότητα τα διφω‐
σφονικά  είναι  το  φάρμακο  εκλογής  με 
εντυπωσιακά αποτελέσματα18. Πρόσφα‐
τες μελέτες προσδίδουν στα διφωσφονι‐
κά και άμεσες αντινεοπλασματικές ιδιό‐
τητες. 
ΧΗΜΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ 
Όπως αναφέρθηκε πιο πάνω τα διφω‐

σφονικά  είναι  χημικές  ενώσεις  με  δομή 
παρόμοια  αυτής  των  ανόργανων  πυρο‐
φωσφορικών  οξέων  στα  οποία  το  κε‐
ντρικό  άτομο  οξυγόνου  έχει  αντικατα‐
σταθεί από ένα άτομο άνθρακα  (P‐C‐P). 
Οι  δυο  φωσφορικές  ομάδες  των  διφω‐

σφονικών  είναι  συνδεδεμένες  με  ισχυ‐
ρούς  υδρόφοβους  δεσμούς.  Το  κεντρικό 
άτομο του άνθρακα σχηματίζει δυο επι‐
πλέον  ισοσθενείς  δεσμούς.  Οι  δυο  πλά‐
γιες  αλυσίδες  που  σχηματίζονται  από 
αυτούς  τους συνδέσμους συμβολίζονται 
με R1  και R2  και αποτελούν  τους  ρυθμι‐
στές των φαρμακευτικών ιδιοτήτων των 
διφωσφονικών.  Ένα  μεγάλο  μέρος  τους 
είναι υπεύθυνο για την στενή τους συγ‐
γένεια  με  δισθενή  ιόντα  όπως  είναι  τα 
ιόντα ασβεστίου και  τελικά με  τα οστά. 
Επιπλέον  όταν  η  R1  πλάγια  αλυσίδα 
τους αποτελείται  από  υδροξυομάδα αυ‐
ξάνεται η συνδεσιμότητα τους με τα  ιό‐
ντα ασβεστίου. 
Το πρώτο διφωσφονικό περιείχε μεθυ‐

λομάδα  στην R1  αλυσίδα  και  υδροξύλιο 
στην R2 (etidronate). Όταν η μεθυλομάδα 
μετατέθηκε στην αλυσίδα R2  και  το μή‐
κος  της R2  άρχισε να μεγαλώνει με  την 
αντικατάσταση της απλής μεθυλομάδας 
από  μακρύτερες  αλκυλομάδες  δημιουρ‐
γήθηκαν  πιο  δυναμικές  χημικές  ενώ‐
σεις19. Μια αύξηση  του μεγέθους  της R2 
κατά  1.000  φορές  επιτεύχθηκε  με  την 
προσθήκη αμινοομάδας στην R2 σχημα‐
τίζοντας  τα  αμινοδιφωσφονικά  (aledro‐
nate, pamidronate και neridronate) 20. 
Τα αμινοδιφωσφονικά με  δυο αμινοο‐

μάδες (incadronate) καθώς επίσης και με 
τρεις  αμινοομάδες  (olpadronate)  είναι 
ακόμη  πιο  αποτελεσματικά  και  σχεδόν 
αγγίζουν  την  μεγαλύτερη  αποτελεσμα‐
τικότητα όταν το τρίτο άζωτο περικλείε‐
ται σε δακτύλιο στην R2 πλάγια αλυσίδα 
(risedronate και zoledronic acid)21,22. 
Η ΔΡΑΣΗ ΤΟΥΣ ΣΕ ΒΙΟΧΗΜΙΚΟ ΚΑΙ 
ΜΟΡΙΑΚΟ ΕΠΙΠΕΔΟ 
Τα διφωσφονικά έχουν δείξει ξεκάθα‐

ρα ότι μειώνουν την οστεόλυση της νεο‐
πλασματικής αιτιολογίας και ως εκ τού‐
του  την  οστική  καταστροφή15‐17.  Η  απο‐



946 

τελεσματικότητα  τους  οφείλεται  κατά 
κύριο  λόγο  στην  αναστολή  της  δράσης 
των  οστεοκλαστών  με  ποικίλους  τρό‐
πους όπως της αναστολής του σχηματι‐
σμού  των  οστεοκλαστών,  της  απορρο‐
φητικής  τους  ικανότητας  και  της  επιβί‐
ωσης  τους23‐25.  Οι  οστεοκλάστες  αποτε‐
λούν  τα  κύτταρα  του  οστού  στα  οποία 
συσσωρεύονται οι μεγαλύτερες ποσότη‐
τες  του φαρμάκου, πιθανώς μέσω ενδο‐
κυττώσεως26. Μετά  την  είσοδο  του φαρ‐
μάκου  στον  οστεοκλάστη  επέρχονται 
σημαντικές  αλλαγές  στην  μορφολογία 
του  τόσο  in  vitro  όσο  και  in  vivo  (απώ‐
λεια  της  κυματοειδούς  παρυφής,  διατα‐
ραχή  του  κυτταρικού  σκελετού  καθώς 
επίσης και απώλεια  των δακτυλίων  της 
ακτίνης) 27‐29. Από μόνες τους οι αλλαγές 
αυτές οδηγούν σε μείωση της δραστικό‐
τητας  του  με  αποτέλεσμα  την  ικανο‐
ποιητική  αναστολή  της  οστικής  απορ‐
ρόφησης. 
Σε  μερικές  μελέτες  φάνηκε  ότι  τα  δι‐

φωσφονικά οδηγούν τους οστεοκλάστες 
σε  απόπτωση  καθώς  και  ότι  αναστέλ‐
λουν  τον  πολλαπλασιασμό  τους,  γεγο‐
νότα  που  ίσως  να  αποτελούν  τους  κυ‐
ριότερους  παράγοντες  της  δραστικότη‐
τας  τους.  Τέλος,  δείχνουν  ότι  δρουν και 
στην  αμφίδρομη  σχέση  οστεοκλαστών‐
οστεοβλαστών. Έχει φανεί  ότι  οι  οστεο‐
βλάστες  που  έχουν  εκτεθεί  στα  διφω‐
σφονικά  αναστέλλουν  την  οστεοκλα‐
στική δραστηριότητα30. 
Η δράση των διφωσφονικών σε μορια‐

κό  επίπεδο  δεν  έχει  αποσαφηνισθεί 
πλήρως.  Η  δράση  τους  διαφέρει  λόγω 
της  δομής  τους  (αμινοδιφωσφονικά  και 
μη αμινοδιφωσφονικά) και της διαφορε‐
τικής  ενδοκυττάριας  δράσης  τους.  Πρό‐
σφατες μελέτες έχουν δείξει ότι η ενδο‐
κυττάρια  δράση  των  μη  αμινοδιφωσφο‐
νικών  χαρακτηρίζεται  από  την  γλυκό‐

λυση, την οξείδωση των λιπαρών οξέων 
και  την  παραγωγή  γαλακτικού31,32.  Τα 
μη  αμινοδιφωσφονικά  μεταβολίζονται 
σε τοξικά υδρόφοβα33 ανάλογα ATP που 
περιέχουν  μεθυλένιο  και  καταβολίζο‐
νται  από  μέλη  της  οικογένειας  της  τύ‐
που 2 aminoacyl‐tRNA συνθετάσης34 και 
παίζουν  σημαντικό  ρόλο  στην  πρωτεϊ‐
νοσύνθεση. Τα τοξικά υδρόφοβα ανάλο‐
γα ATP που σχηματίζονται με την είσο‐
δο  των  διφωσφονικών  στον  οστεοκλά‐
στη  αναστέλλουν  μεταβολικά  ένζυμα 
όπως  οι  φωσφατάσες  και  οι  πυροφω‐
σφατάσες  οι  οποίες  παίζουν  σημαντικό 
ρόλο  στην  ανάπτυξη,  στην  διαφοροποί‐
ηση  και  στη  λειτουργία  του  οστεοκλά‐
στη35,36. 
Αντίθετα,  τα  αμινοδιφωσφονικά  έ‐

χουν  εντελώς  διαφορετική  δράση.  Δεν 
μεταβολίζονται  σε  ανάλογα  ATP  αλλά 
αναστέλλουν  το  μονοπάτι  του  μεβαλο‐
νικού  οξέος37.  Αυτό  το  μονοπάτι  είναι 
ένα  βιοσυνθετικό  μονοπάτι  από  το  ο‐
ποίο εξαρτάται η σύνθεση της χοληστε‐
ρόλης,  και  των  ισοπρενοειδών  (isopre‐
noid)  λιπιδίων  όπως  είναι  το  isopen‐
tenyldiphosphate  (IPP),  το  farnesyl  di‐
phosphate  (FPP) και το geranylgeranyldi‐
phosphate  (GGPP).  Τα  FPP  και  GGPP 
χρειάζονται για την πρενυλίωση των μι‐
κρών GTPάσων όπως οι Ras, Rho και Ra, 
οι  οποίες  είναι  πρωτεΐνες  που  ενεργο‐
ποιούν  διάφορους  κυτταρικούς  μηχανι‐
σμούς. 
Η  αναστολή  της  πρενυλίωσης  των 

GTPασών  λόγω  της  αναστολής  του  μο‐
νοπατιού  του  μεβαλονικού  οξέος  είναι 
υπεύθυνη  για  την  ανεπαρκή  δράση 
τους38.  Έτσι  τα  αμινοδιφωσφονικά  ανα‐
στέλλοντας  την  παραγωγή  της  farnesyl 
pyrophosphate  συνθετάσης ή άλλων εν‐
ζύμων  οδηγούν  το  κύτταρο  σε  δυσλει‐
τουργία  και  τελικά  στον  κυτταρικό  θά‐
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νατο. Αυτός ο μηχανισμός επιβεβαιώνε‐
ται και από την  ικανότητα των geranyl‐
geraniol  και  farnesol  να  προστατέψουν 
τον  οστεοκλάστη  από  τις  ανασταλτικές 
ιδιότητες των αμινοδιφωσφονικών39,40.  
Η ΑΝΤΙΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΔΡΑΣΗ 
ΤΩΝ ΔΙΦΩΣΦΟΝΙΚΩΝ 
Τα διφωσφονικά στην ογκολογία χρη‐

σιμοποιούνται  αποκλειστικά  και  μόνο 
στη  θεραπεία  των  οστικών  μεταστάσε‐
ων. Η  δράση  τους παλαιοτέρα αποδιδό‐
ταν στην αναστολή της διαφοροποίησης 
των  ανώριμων  πρόδρομων  οστεοκλα‐
στών  ή  στην  αναστολή  της  απορρόφη‐
σης λόγω της αποπτωτικής τους δράσης 
στους ώριμους οστεοκλάστες41. Πρόσφα‐
τες  μελέτες  προσδίδουν  αντινεοπλα‐
σματική δράση στα διφωσφονικά σε αρ‐
κετούς  τύπους  καρκινικών  κυττάρων 
όπως  του  πολλαπλού  μυελώματος42,43, 
του  μαστού44,  του  προστάτη45  και  του 
παγκρέατος46. Αυτές οι μελέτες δείχνουν 
ότι  η  αποτελεσματικότητα  τους  στην 
οστική  μεταστατική  νόσο  μπορεί  να  ο‐
φείλεται  σε  άμεση  αντινεοπλασματική 
δράση  επί  των  μεταστατικών  καρκινι‐
κών κυττάρων. 
Οι σκέψεις αυτές ενισχύονται και από 

τη γνωστή ανασταλτική τους δράση στη 
σύνθεση της FPP και της GGPP. Όμως ο 
ακριβής μοριακός στόχος των διφωσφο‐
νικών  δεν  έχει  ακόμη  ταυτοποιηθεί  ού‐
τος  ώστε  να  καθορίσουμε  τα  ακριβή  ο‐
φέλη από τη χρήση τους. 
Στόχο  των  διφωσφονικων  μπορεί  να 

αποτελούν  πολλά  ισοπρενοειδή  μόρια 
τα  οποία  να  εμπλέκονται  σε  διαφορετι‐
κές  κυτταρικές  λειτουργίες  όπως  στην 
απόπτωση  και  στη  διαταραχή  του  κυτ‐
ταρικού  κύκλου  καθώς  επίσης  στη  διη‐
θητική  και  στην  αγγειογενετική  τους  ι‐
κανότητα. 

ΑΠΟΠΤΩΣΗ ΚΑΙ ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ ΤΟΥ 
ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΚΥΚΛΟΥ 
Όλες  οι  εργαστηριακές  μελέτες  που 

προσπάθησαν να βρουν  τον μηχανισμό 
μέσω του οποίου επέρχεται η απόπτωση 
ή  η  διαταραχή  του  κυτταρικού  πολλα‐
πλασιασμού  είχαν  ως  κοινό  παρονομα‐
στή  την απόδειξη  της απόπτωσης αλλά 
όχι και του υπεύθυνου μηχανισμού. Με‐
ρικοί ερευνητές λαμβάνοντας υπόψιν ότι 
το  ras  εμπλέκεται  στον  πολλαπλασια‐
σμό  των  καρκινικών  κυττάρων  τόσο  in 
vitro όσο και in vivo προσπάθησαν να το 
συσχετίσουν  με  τα  διφωσφονικά.  Απέ‐
δειξαν  in vitro ότι τα διφωσφονικά προ‐
καλούν  την  απόπτωση  των  καρκινικών 
κυττάρων παρατηρώντας μια ταυτόχρο‐
νη  καταστολή  του  σήματος  του  ras  και 
των μονοπατιών των Erk και Akt με συ‐
νοδό ενεργοποίηση της caspase 3. Σε αυ‐
τή τη μελέτη φάνηκε ότι η σύνθεση των 
ισοπρενοειδών μορίων κατέχει σημαντι‐
κή  θέση  στα  βιολογικά  και  βιοχημικά 
αποτελέσματα  της  χρήσης  των  διφω‐
σφονικών αφού η προσθήκη farnesol στα 
καρκινικά κύτταρα, η οποία επαναφέρει 
την  farnesylation,  ανταγωνίσθηκε  την 
επερχόμενη  απόπτωση47.  Σε  μια  άλλη 
μελέτη  φάνηκε  ότι  η  έκφραση  του  p53 
δεν παίζει κανέναν ρόλο στην σχέση δι‐
φωσφονικών‐απόπτωσης48. 
Αντίθετα  άλλοι  ερευνητές  εμπλέκουν 

την genarylgenarylation  του  ras  αντί  για 
την  farnesylation  του  χρησιμοποιώντας 
και αυτοί μεθόδους επαναφοράς της ge‐
narylgenarylation  (geranyl‐geranol)49.  Εκ 
διαμέτρου  αντίθετα  ήταν  τα  αποτελέ‐
σματα άλλων ερευνητών οι οποίοι μελέ‐
τησαν την σχέση των διφωσφονικών με 
το ενεργό κλάσμα του ras και βρήκαν ότι 
δεν συσχετιζόταν με την απόπτωση κα‐
ταλήγοντας  στο  συμπέρασμα  ότι  η 
geranylgeranylation  ενός άγνωστου υπο‐
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στρώματος  μέχρι  σήμερα  είναι  υπεύθυ‐
νη  για  την  απόπτωση50.  Άλλες  μελέτες 
έρχονται  να  απενοχοποιήσουν  πλήρως 
την genarylgenarylation. Σε ότι αφορά τη 
σχέση των διφωσφονικών με τον κυττα‐
ρικό κύκλο, συγκέντρωση του zoledronic 
acid μεγαλύτερη από 100μΜ απέφερε  in 
vitro  την  καταστολή  της  ανάπτυξης  σε 
ορμονοεξαρτώμενο  και  μη  καρκίνο  του 
προστάτη κατά 75%  περίπου με συνοδό 
ανταπόκριση και στα επίπεδα του PSA51. 
Σε  αυτή  τη  μελέτη  φάνηκε  μια  συσσώ‐
ρευση των κυττάρων στην G1 φάση. 
Αντίθετα όταν δοκιμάσθηκε η επίδρα‐

ση των aledronate και risedronate σε φυ‐
σιολογικά  επιδερμικά  κερατινοκύτταρα 
η συσσώρευση παρατηρήθηκε στη φάση 
S52. Από τα αποτελέσματα όλων των με‐
λετών  συμπεραίνουμε  ότι  τα  διφωσφο‐
νικά προκαλούν  την απόπτωση και  την 
διαταραχή του κυτταρικού κύκλου χωρίς 
να είναι όμως γνωστοί ακόμη οι ακριβείς 
στόχοι του φάρμακου. 
ΑΝΤΙΔΙΗΘΗΤΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ 
Έχει παρατηρηθεί in vitro ότι τα διφω‐

σφονικά  μπορούν  να  ελαττώσουν  την 
διηθητική  ικανότητα  των  καρκινικών 
κυττάρων. Από όλα τα διφωσφονικά μό‐
νο το zoledronic acid έδειξε να έχει αντι‐
διηθητικές  ιδιότητες  σε  συγκεντρώσεις 
που μπορούν  να  επιτευχθούν  in vivo  (1 
μΜ).  Όμως  όπως  προαναφέρθηκε,  σε 
αυτές  τις  συγκεντρώσεις  δεν  επιτυγχά‐
νεται  και  η  απόπτωση  των  κυττάρων. 
Πολλοί ερευνητές έστρεψαν το ενδιαφέ‐
ρον  τους  προς  την  ταυτοποίηση  των 
πρωτεϊνών  και  των  μονοπατιών  τους 
που  εμπλέκονται  στις  αντιδιηθητικές  ι‐
διότητες των διφωσφονικών. 
Τελικά  φαίνεται  ότι  η  επεξήγηση  του 

φαινομένου αυτού είναι η αναστολή της 
πρωτεϊνικής  geranylgeranylation52,53.  Πιο 
συγκεκριμένα  το  zoledronic  acid  σε  χα‐

μηλές  συγκεντρώσεις  αναστέλλει  τη 
σηματοδότηση  του  RhoA  αλλά  όχι  και 
των άλλων υποομάδων της Rho  οικογέ‐
νειας.  Έτσι  μπορεί  να  γίνει  η  υπόθεση 
ότι  η  αντιδιηθητική  δράση  των  διφο‐
σφωνικών  είναι  το  αποτέλεσμα  της  α‐
ναστολής της σηματοδότησης του RhoA. 
Αυτό υποστηρίχθηκε και από το γεγονός 
ότι το zoledronic acid σε χαμηλές συγκε‐
ντρώσεις αποτρέπει την μετατόπιση του 
RhoA από το κυτταρόπλασμα στην κυτ‐
ταρική μεμβράνη. 
Η αναστολή της δράσης του RhoA δεν 

φαίνεται να συσχετίζεται με τον κυττα‐
ρικό πολλαπλασιασμό αφού στις συγκε‐
ντρώσεις του zoledronic acid στις οποίες 
επιτυγχάνεται η αναστολή του RhoA και 
της  διηθητικής  ικανότητας  των  κυττά‐
ρων δεν παρατηρείται καμία διαταραχή 
στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Λαμ‐
βάνοντας  υπόψιν  αυτά  τα  δεδομένα 
μπορούμε να πούμε ότι η αναστολή της 
ισοπρενυλίωσης  των  ενδοκυττάριων 
πρωτεϊνών μπορεί  να  είναι  το αίτιο  της 
δραστικότητας  των  διφωσφονικών  με 
την  ras  να  εμπλέκεται  στην  απόπτωση 
και την RhoA στην διήθηση. 
ΑΝΤΙΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΤΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ 
Τόσο  in vitro  όσο και  in vivo  τα διφω‐

σφονικά  έχουν  δείξει  αντιαγγειογενετι‐
κές ιδιότητες. Σε πειραματικό επίπεδο σε 
ποντίκια  έχει  αποδειχθεί  ότι  το  zoled‐
ronic  acid  σε  δόση  3  μg/Kg  αναστέλλει 
την προκληθείσα από  υποδόριο  εμποτι‐
σμό  με  bFGF  αγγειογένεση  σε  ποσοστό 
50%54.  Επίσης  σε  πειραματικά  μοντέλα 
αναστέλλει  και  την  αγγειογένεση  των 
οστικών  μεταστάσεων  του  μελανώμα‐
τος55. In vivo, σχεδόν όλα τα διφωσφονι‐
κά  ελάττωσαν  την  επαναγγείωση  του 
προστάτη  σε  ευνουχισμένα  ποντίκια 
που έπαιρναν τεστοστερόνη56. 
Η  ανασταλτική  δράση  των  διφωσφο‐
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νικών στην συγκόλληση και τη μετανά‐
στευση  των  ενδοθηλιακών  κυττάρων 
φαίνεται  να  συμβαίνει  τουλάχιστον  επί 
μέρους  από  τη  ρύθμιση  των  integrins 
(e.g. αvβ3 and αvβ5) οι οποίες εμπλέκονται 
στην  αγγειογένεση.  Ενδιαφέρον  παρου‐
σιάζουν η αvβ3  integrin η οποία, πρώτον, 
χρειάζεται  στους  οστεοκλάστες  για  την 
προσκόλληση  τους  στο  οστό  και  την  έ‐
ναρξη  της  απορρόφησης  του  και  δεύτε‐
ρον,  όταν εκφράζεται αυξάνει  την οστι‐
κή  μεταστατικότητα  των  καρκινικών 
κυττάρων57.  Έτσι  το  αποτέλεσμα  της  ε‐
πίδρασης  των  διφωσφονικών  στη  αvβ3 
μπορεί  να  είναι  πλειοτροπικό  τόσο  σε 
ότι  αφορά  την  οστική  απορρόφηση  όσο 
και στην μεταστατικότητα του. 
Τέλος πρόσφατα ανακοινώθηκε ότι το 

zoledronic  acid  έχει  ρυθμιστικό  χαρα‐
κτήρα  και  στους  αγγειογενετικούς  αυ‐
ξητικούς παράγοντες όπως ο VEGF και ο 
bFGF58. Όλες οι μελέτες τελικά δείχνουν 
ότι  τα  διφωσφονικά  παρεμβαίνουν  σε 
μια σειρά διαφορετικών μηχανισμών της 
αγγειογένεσης. 
ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΤΩΝ ΔΙΦΩ‐
ΣΦΟΝΙΚΩΝ – ΑΠΟΔΕΙΞΕΙΣ ΤΗΣ ΔΡΑ‐
ΣΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΤΟΥΣ 
Οι  οστικές  επιπλοκές  σε  ασθενείς  με 

προχωρημένο  καρκίνο  και  οστικές  με‐
ταστάσεις  αποτελούν  καθημερινό  πρό‐
βλημα  στην  κλινική  πράξη.  Τα  διφω‐
σφονικά  έχουν  προεξάρχουσα  θέση  α‐
φού ελαττώνουν την οστική νοσηρότητα 
και τον πόνο. Από όλα τα διφωσφονικά 
το pamidronate 90mg iv και το zoledronic 
acid 4mg iv κάθε 3‐4 εβδομάδες έχουν να 
επιδείξουν  τα  καλύτερα  κλινικά  αποτε‐
λέσματα.  Σε  ασθενείς  με  λυτικές  οστι‐
κές  μεταστάσεις  από  καρκίνο  του  μα‐
στού  το  zoledronic  acid  και  το pamidro‐
nate  δείχνουν να  είναι  ισοδύναμα με  το 
zoledronic acid να υπερέχει όμως σε με‐

ρικά επιμέρους σημεία. 
Στους  ασθενείς  με  οστικές  μεταστά‐

σεις από καρκίνο του προστάτη, του νε‐
φρού,  του πνεύμονα  και  άλλων συμπα‐
γών όγκων η κατάσταση είναι διαφορε‐
τική αφού το zoledronic acid είναι το μό‐
νο  διφωσφονικό  που  έχει  δείξει  σημα‐
ντικά  κλινικά  οφέλη.  Λόγω  του  καθυ‐
στερημένου  οφέλους  (3‐6  μήνες)  που  έ‐
χει φανεί να έχει η χρήση των διφωσφο‐
νικών  στις  οστικές  μεταστάσεις  σε  διά‐
φορους τύπους καρκίνου, θα λέγαμε ότι 
η θεραπεία θα πρέπει να ξεκινάει σχετι‐
κά νωρίς στην πορεία της νόσου. 
Το προφίλ ασφαλείας των διφωσφονι‐

κών είναι υψηλό. Οι ανεπιθύμητες ενέρ‐
γειες  που  έχουν  παρατηρηθεί  είναι  της 
οξείας φάσης (πυρετός κατά την έγχυση 
κλπ),  κόπωση,  αρθραλγία,  σπανίως  νε‐
φρική  ανεπάρκεια  και  οστεονέκρωση 
της  κάτω  γνάθου  έχουν  παρατηρηθεί 
από τη χρήση του zoledronic acid και τέ‐
λος  δυσπεπτικά  ενοχλήματα  για  τα 
σκευάσματα  που  λαμβάνονται  από  το 
στόμα. 
Έχουν  γίνει  πολλές  κλινικές  μελέτες 

για  να  καθορίσουν  το  κλινικό  όφελος 
από  τη  χρήση  των  διφωσφονικών.  Ως 
πρώτοι  στόχοι  είχαν καθοριστεί  ο αριθ‐
μός  και  ο  χρόνος  εμφάνισης  των  οστι‐
κών συμβάντων της οστική νοσηρότητα. 
Η  Food  and  Drug  Administration  των 
Η.Π.Α.  προτείνει  ως  πρώτο  στόχο  στις 
μελέτες  τον  χρόνο  μέχρι  την  εμφάνιση 
του  1ου  οστικού  συμβάντος,  γεγονός  ό‐
μως  που  τυγχάνει  συζητήσεως  μεταξύ 
των ερευνητών λόγω της πολυμορφικής 
εμφάνισης  και  συμπεριφοράς  της  οστι‐
κής νόσου. 
ΔΙΦΩΣΦΟΝΙΚΑ ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ 
ΜΑΣΤΟΥ 
Το  2003  ο  Rosen  και  οι  συνεργάτες 

του59  σύγκριναν σε ασθενείς  με  οστικές 
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μεταστάσεις από καρκίνο του μαστού ή 
πολλαπλού μυελώματος το pamidronate 
που αποδεδειγμένα  είχε  καλά αποτελέ‐
σματα με το zoledronic acid.  
Στην υποομάδα των ασθενών με καρ‐

κίνο  του μαστού  εντάχθηκαν  377  ασθε‐
νείς  στο  σκέλος  του  zoledronic  acid  και 
389 στο σκέλος του pamidronate. Ο πρώ‐
τος  στόχος  ήταν  το ποσοστό  των ασθε‐
νών  που  θα  εμφάνιζαν  >1  οστικά  συμ‐
βάντα, όπου τελικά δεν φάνηκαν σημα‐
ντικές διαφορές μεταξύ των δυο φαρμά‐
κων  (46%  vs  49%  για  το  σκέλος  του 
pamidronate).  Αντιθέτως,  φάνηκε  ελάτ‐
τωση κατά 20% του κινδύνου εμφάνισης 
οστικού  συμβάντος  στο  σκέλος  του 
zoledronic  acid  από  ότι  στο  σκέλος  του 
pamidronate  (risk  ratio=0.799;  p=0.025), 
ειδικά  στις  ασθενείς  με  λυτικές  μετα‐
στάσεις  το  zoledronic  acid  με  την  ανά‐
λυση Andersen–Gill έδειξε ελάττωση κα‐
τά 30% (p=0.010). 
Σε  μια  πρόσφατη  μελέτη  συγκρίθηκε 

το  zoledronic  acid  (4  mg  σε  έγχυση  15 
λεπτών  κάθε  4  εβδομάδες  για  1  χρόνο) 
με placebo σε 227 Ιαπωνίδες γυναίκες με 
οστεολυτικές  μεταστάσεις  από  καρκίνο 
του μαστού60. 
Σε  αυτή  τη μελέτη  διαπιστώθηκε μεί‐

ωση  κατά  39%  της  συχνότητας  της  εμ‐
φάνισης οστικών συμβάντων και στατι‐
στικά σημαντική ελάττωση του αριθμού 
των ασθενών που θα αναπτύξουν οστι‐
κά συμβάντα (31% vs 52% για το placebo; 
p=0,001)  και  σημαντική  παράταση  του 
χρόνου μέχρι την εμφάνιση του πρώτου 
συμβάντος (ο μέσος χρόνος δεν έχει κα‐
θοριστεί  ακόμη  στο  σκέλος  του  zoled‐
ronic  acid  ενώ  στο  σκέλος  του  placebo 
ήταν  360  ημέρες,  p=0,004).  Το  ποσοστό 
κινδύνου ανάπτυξης οστικού συμβάντος 
ελαττώθηκε  κατά  44%  (p=0,009)  στο 
σκέλος του zoledronic acid. Η σπουδαιό‐

τητα της μελέτης αυτής είναι ότι φάνηκε 
το  zoledronic  acid  να  υπερέχει  έναντι 
των άλλων διφωσφονικών επί  του  ίδιου 
χρόνου  θεραπείας.  Στην  μακροχρόνια 
χορήγηση του zoledronic acid δεν παρα‐
τηρήθηκαν  αξιοσημείωτες  παρενέρ‐
γειες. 
Παγκοσμίως  το  zoledronic  acid  πήρε 

έγκριση  για  την  θεραπεία  των  οστικών 
μεταστάσεων  σε  γυναίκες  με  καρκίνο 
του μαστού μέσω της μελέτης των Rosen 
και συνεργατών. 
ΔΙΦΩΣΦΟΝΙΚΑ ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ 
ΠΡΟΣΤΑΤΗ 
Στον  καρκίνο  του  προστάτη  η  χρήση 

του  clodronate  και  του  pamidronate  δεν 
είχαν  επιδείξει  σημαντικό  όφελος  όπως 
στον  καρκίνο  του  μαστού.  Αντίθετα 
πρόσφατες  μελέτες  σε  ασθενείς  με  ορ‐
μονοάντοχο καρκίνο του προστάτη έδει‐
ξαν ότι το zoledronic acid έχει θέση στην 
αντιμετώπιση  των  οστικών  συμβάντων 
σε  αυτούς  τους  ασθενείς,  μειώνοντας 
στατιστικά  σημαντικά  την  συχνότητα 
εμφάνισης  τους  καθώς  επίσης  και  την 
ένταση του πόνου. Στην μελέτη που δο‐
κιμάστηκε  το  zoledronic  acid  εντάχθη‐
καν  643  άρρωστοι61,62.  Μετά  από  δυο 
χρόνια  θεραπείας  με  zoledronic  acid  τα 
αποτελέσματα  έδειξαν  ελάττωση  του 
ποσοστού των ασθενών που ανέπτυξαν 
>1 οστικά συμβάντα  (38% vs 49% για το 
σκέλος  του placebo, p=0.028)  και  σαφώς 
μικρότερο ποσοστό εμφάνισης όλων των 
τύπων των οστικών συμβάντων,  κυρίως 
των παθολογικών καταγμάτων. 
ΔΙΦΩΣΦΟΝΙΚΑ ΚΑΙ ΑΛΛΟΙ ΣΥΜΠΑ‐
ΓΕΙΣ ΟΓΚΟΙ 
Τα διφωσφονικά έχουν δοκιμαστεί και 

σε  περιπτώσεις  οστικής  καταστροφής 
από  μεταστάσεις  άλλων  συμπαγών  ό‐
γκων  πέραν  του  καρκίνου  του  μαστού 
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και  του  προστάτη  καθώς  επίσης  και  σε 
περιπτώσεις οστικής καταστροφής από‐
τοκης  ιατρογενούς  οστεοπόρωσης  προ‐
κληθείσας  κατά  την  αντιμετώπιση  νεο‐
πλασμάτων  (πρόωρη  εμμηνόπαυση  λό‐
γω  χημειοθεραπείας,  ωοθηκεκτομή,  α‐
ναστολείς  της  αρωματάσης  κλπ).   Το 
όφελος  από  την  χορήγηση  των  διφω‐
σφονικών  στην  πλειοψηφία  αυτής  της 
ομάδας ασθενών δεν μπορεί να καθορι‐
στεί  με  ασφάλεια  λόγω  του  μικρού 
προσδόκιμου επιβίωσης τους. 
Σε  μια  μελέτη  που  ανακοινώθηκε  το 

2004  σε  773  ασθενείς  με  διάφορους  τύ‐
πους  καρκίνου  το  zoledronic  acid 
(zoledronic  acid  vs  placebo)  φάνηκε  να 
υπερέχει  έναντι  των άλλων  διφωσφονι‐
κών63.  Το  49%  των  αρρώστων  είχαν μη‐
μικροκυτταρικό  καρκίνο  του  πνεύμονα 
και  το  υπόλοιπο  ποσοστό  απαρτιζόταν 
από  περισσότερους  από  20  διαφορετι‐
κούς  τύπους  καρκίνου.  Βέβαια  αν  και 
αυτή η ομάδα ασθενών είχε φτωχή πρό‐
γνωση (περί τους 6 μήνες, λαμβάνοντας 
κατά  μέσο  όρο  4  εγχύσεις  zoledronic 
acid)  η  Andersen–Gill  multiple  event  α‐
νάλυση  έδειξε  ότι  στο  σκέλος  του 
zoledronic acid η πιθανότητα ανάπτυξης 
ενός οστικού συμβάντος μειώθηκε κατά 
31% (HR=0,693; p=0,003) και ο μέσος χρό‐
νος  μέχρι  την  εμφάνιση  του  πρώτου 
συμβάντος παρατάθηκε στις 236 ημέρες 
vs 155 ημέρες σε σύγκριση με το σκέλος 
του placebo (p=0,009). 
Οι  ασθενείς  με  οστικές  μεταστάσεις 

από  καρκίνο  του  νεφρού  έχουν  υψηλό 
κίνδυνο  ανάπτυξης  σοβαρού  οστικού 
συμβάντος. Στοιχεία για την δράση των 
διφωσφονικών  σε  αυτήν  την  ομάδα αρ‐
ρώστων έχουμε μόνο από την επιμέρους 
ανάλυση που έγινε στην προαναφερθεί‐
σα μελέτη σε  46  αρρώστους με  καρκίνο 
του νεφρού64. Τα αποτελέσματα έδειξαν 

μικρότερη  συχνότητα  εμφάνισης  οστι‐
κού  συμβάντος  κατά  41%  (p=0,011),  πα‐
ράταση  του  μέσου  χρόνου  εμφάνισης 
των  οστικών  συμβάντων  κατά  1  χρόνο 
περίπου (p=0,007) και κατά 58% μικρότε‐
ρο  κίνδυνο  εμφάνισης  οστικού  συμβά‐
ντος  (p=0,010)  έναντι  του  σκέλους  του 
placebo. Σημαντικό να αναφέρουμε είναι 
το γεγονός ότι οι άρρωστοι που έλαβαν 
zoledronic  acid  εμφάνισαν  σημαντικές 
ανταποκρίσεις  στις  οστικές  βλάβες  κα‐
θώς  επίσης  και  παράταση  του  χρόνου 
επιδείνωσης  των  οστικών  βλαβών  (μέ‐
σος  χρόνος  256  ημέρες  έναντι  89  στο 
σκέλος του placebo, p=0,014). 
Συνοψίζοντας βλέπουμε ότι οι οστικές 

μεταστάσεις σε ασθενείς με καρκίνο του 
νεφρού  έχουν  επιθετική  συμπεριφορά 
(το  80%  θα  εμφανίσει  οστικό  συμβάν 
στα 2  χρόνια περίπου)  αλλά ο κίνδυνος 
επιπλοκών από τις μεταστάσεις μειώνε‐
ται  σημαντικά  με  τη  χορήγηση  zoled‐
ronic acid. 
Στην  κατηγόρια  των  ασθενών  που 

αναπτύσσεται  οστεοπόρωση  λόγω  των 
χειρισμών για την αντιμετώπιση διάφο‐
ρων  νεοπλασμάτων,  τα  διφωσφονικά 
και ιδιαίτερα το zoledronic acid δείχνουν 
να προφυλάσσουν των ασθενή από την 
οστική απορρόφηση.  
Σε  αυτήν  την  κατεύθυνση  σχεδιάστη‐

κε η μελέτη Z‐FAST65 στην οποία μετεμ‐
μηνοπαυσιακές  ασθενείς  οι  οποίες  ε‐
λάμβαναν  επικουρική  θεραπεία  με  le‐
trozole,  τυχαιοποιήθηκαν  να  λάβουν 
προφυλακτική  θεραπεία  με  zoledronic 
acid  (4mg  κάθε  6  μήνες)  ή  χορήγηση 
zoledronic  acid  όταν  θα  εγκαθίστατο  η 
οστεοπόρωση.  Τα  πρόδρομα  αποτελέ‐
σματα  (ανά  δωδεκάμηνο  μέτρηση  της 
οστικής  πυκνότητας)  έδειξαν  ότι  το 
zoledronic  acid  συντηρεί  την  οστική πυ‐
κνότητα.  Τα  τελικά  αποτελέσματα  της 
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μελέτης  θα  δείξουν  εάν  αυτοί  οι  ασθε‐
νείς  θα  έχουν  όφελος  από  την  προφυ‐
λακτική χορήγηση των διφωσφονικών. 
ΠΡΟΒΛΕΠΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΤΗΣ 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΤΩΝ ΔΙ‐
ΦΩΣΦΟΝΙΚΩΝ 
Στο ερώτημα εάν μπορούμε να γνωρί‐

ζουμε  από  νωρίς  ποιοι  ασθενείς  θα  έ‐
χουν  όφελος  κατά  τη  χορήγηση  των  δι‐
φωσφονικών  ήρθε  να  απαντήσει  ο 
Coleman και οι συνεργάτες του μελετώ‐
ντας  την σχέση μεταξύ του οστικού με‐
ταβολισμού και της θεραπείας με τα δι‐
φωσφονικά66.  Τον  οστικό  μεταβολισμό 
τον αξιολόγησε με τη μέτρηση της απο‐
βολής  στα  ουρά  του  N‐telopeptide  σε 
1824  ασθενείς  που  ήταν  υπό  θεραπεία 
με  διφωσφονικά.  Αυτός  ο  δείκτης  οστι‐
κής  απορρόφησης  δείχνει  να  είναι  ση‐
μαντικός  προβλεπτικός  παράγοντας 
αφού  τα  υψηλά  επίπεδα  του  στα  ούρα 
συνδυάσθηκαν  με  4  έως  6  φορές  μεγα‐
λύτερο κίνδυνο ανάπτυξης οστική νοση‐
ρότητα.  Ίσως  στο  μέλλον  να  μπορούμε 
να  προβλέψουμε  ποιοι  ασθενείς  θα  έ‐
χουν όφελος και ποιοι όχι από τη συνέ‐
χιση της θεραπείας με διφωσφονικά. 
Η ΧΡΗΣΗ ΤΩΝ ΔΙΦΩΣΦΟΝΙΚΩΝ ΩΣ 
ΑΝΤΙΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΩΝ ΦΑΡΜΑ‐
ΚΩΝ 
Η  αντινεοπλασματική  δράση  των  δι‐

φωσφονικών  είναι  υπό  μελέτη.  Λόγω 
της  πιθανής  αποπτωτικής,  αντιδιηθητι‐
κής  και  αντιαγγειογενετικής  τους  δρά‐
σης  υπάρχει  η  σκέψη  για  συγχορήγηση 
τους  με  άλλους  χημειοθεραπευτικούς 
παράγοντες  ως  άμεση  αντινεοπλασμα‐
τική θεραπεία. Το μέλλον θα δείξει  εάν 
κάποιες αλλαγές στην δομή τους τα κά‐
νει πιο αποτελεσματικά προς αυτήν την 
κατεύθυνση. 
Ένας από του πιο σημαντικούς περιο‐

ριστικούς  παράγοντες  που  κάνουν  την 
αντικαρκινική  τους  δράση  δύσκολη  να 
αποδειχθεί  in  vivo  είναι  το  φαρμακοκι‐
νητικό  τους  προφίλ.  Μελέτες  που  ανα‐
φέρονται  στην  φαρμακοκινητική  του 
zoledronic  acid  δείχνουν  ότι  μετά  από 
μια  χορήγηση  του  zoledronic  acid  στην 
ενδεδειγμένη  δόση  παρατηρείτε  μια 
ξαφνική αύξηση των επιπέδων στο αίμα 
η  οποία  φθάνει  σε  μια  μέγιστη  συγκέ‐
ντρωση, περίπου του 1μΜ, η οποία είναι 
10  έως  100  φορές  μικρότερη  από  αυτήν 
που έχει δείξει in vitro ότι χρειάζεται για 
να  έχει  αποπτωτικές  και  ανασταλτικές 
του πολλαπλασιασμού ιδιότητες. 
Αντίθετα  οι  συγκεντρώσεις  που  επι‐

τυγχάνονται  in  vivo  έχουν  αντιδιηθητι‐
κές  ιδιότητες. Επιπροσθέτως περίπου το 
55%  του  φαρμάκου  δεσμεύεται  από  τα 
οστά  και  απελευθερώνετε  με  αργούς 
ρυθμούς  μέσα  σε  διάστημα  αρκετών  η‐
μερών67. Σε άλλη μελέτη φάνηκε ότι από 
τη συνολική δόση του φαρμάκου μόνο το 
5%  δεσμεύεται  από  άλλους  ιστούς  μη 
οστικούς και σχεδόν σε 1 ώρα έχει απε‐
λευθερωθεί  και  κατόπιν  θα  δεσμευθεί 
και  αυτό  από  τα  οστά.  Αυτό  έχει  ως  α‐
ποτέλεσμα  οι  μη  οστικοί  ιστοί  να  εκτί‐
θενται  σε  πολύ  μικρές  συγκεντρώσεις 
του  φαρμάκου  και  για  πολύ  λίγη  ώρα 
μειώνοντας  τις  όποιες  αντικαρκινικές 
επιδράσεις  του  φαρμάκου  σε  αυτούς 
τους ιστούς. 
Αυτές οι σκέψεις ενισχύονται και από 

το  γεγονός  ότι  οι  όγκοι  που  βρίσκονται 
στα οστά ανταποκρίνονται στη χορήγη‐
ση  των  διφωσφονικών.  Τελευταία  γίνε‐
ται  προσπάθεια  να  δημιουργηθούν  λι‐
ποσωμιακά  διφωσφονικά  για  να  παρα‐
ταθεί  ο  χρόνος  ημίσειας  ζωής  τους  στο 
πλάσμα  και ως  εκ  τούτου  και  ο  χρόνος 
έκθεσης  των  εξωοστικών  όγκων  στο 
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φάρμακο.  Με  τα  πρώτης  γενεάς  λιπο‐
σωμιακά  διφωσφονικά  δεν  σημειώθη‐
καν  τα  αναμενόμενα  αποτελέσματα. 
Αντίθετα  μετά  την  επιτυχή  δοκιμασία 
των δεύτερης γενεάς λιποσωματίων που 
εφαρμόστηκαν  στη  δοξορουβικίνη  (λι‐
ποσωμιακή  δοξορουβικίνη),  οι  ελπίδες 
εναποτίθενται  στα  δεύτερης  γενεάς  λι‐
ποσωμάτια  τα  οποία  θα  βοηθήσουν 
στην  παραγωγή  λιποσωμιακών  διφω‐
σφονικών δεύτερης γενεάς με πολύ μα‐
κρύ χρόνο ημίσειας ζωής και αυξημένης 
πρόσληψης  από  τους  εξωοστικούς  ό‐
γκους. 
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