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KEMIK KORUYUCU TEDAVILER

GIRIS

Kemik metastazlar1 yetiskinde primer kemik tii-
morlerinden daha yiiksek oranda gériilmektedir
ve en sik prostat ve meme kanserinden kaynaklan-
maktadir. Kemik metastazlarina bagl agri, per-
formans durumunda azalma, iskelet iligkili olay-
lar (radyoterapi veya cerrahi gerekmesi, patolojik
kiriklar, spinal kord basisi, malign hiperkalsemi)
gibi komplikasyonlar goriilebilir.

Kemik metastazlarinda tedavi karari, kemik
metastazinin lokalize veya yaygin olmasi, kemik
dis1 metastaz varligi, kanserin tipi ve ozellikle-
ri, hastanin semptomlar1 ve genel saglik durumu
gibi bir¢ok faktore baglidir. Bifosfonatlar ve deno-
sumab gibi osteoklast inhibitorleri bir¢ok kanser
tipinde iskelet iligkili olaylarin sikligini azaltmak-
tadir.

Bu yazida kemige metastatik meme, prostat
ve diger solid tiimorlerde iskelet iliskili olaylarin
azalmasi ve geciktirilmesinde osteoklast inhibitor-
lerinin roliinii literatiir esliginde gézden gegirme-
yi planladik.

OSTEOKLAST iNHIiBITORLERI

Kemikler akciger ve karacigerden sonra en sik
metastaz bolgesidir". Kemik metastazlar1 siddetli
agr1, mobilitenin bozulmasi, patolojik kirik, spinal
kord kompresyonu, kemik iligi aplazisi ve hiper-
kalsemi gibi birgok morbiditenin sebebidir®.

Ozlem ERCELEP!

Bifosfonatlar ve denosumab gibi osteoklast
inhibitorleri bir¢ok kanser tipinde iskelet iligkili
olaylarin sikligin1 azaltir. Iskelet iligkili olaylar ¢o-
gunlukla litik metastazlara bagl olarak goriilmek-
le birlikte nadiren blastik metastazlara bagli olarak
da goriilebilir.

Bifosfonatlar, pirofosfat analoglaridir. Bisfosfo-
natlar osteoklast aktivitesini inhibe ederek kemik
rezorpsiyonunu azaltir ve mineralizasyonu artti-
rir®®. Bifosfonatlar nitrojen igeren ve icermeyen
olmak iizere iki smifa ayrilir. Nitrojen igerenler
(alendronat, ibandronat, pamidronat, risedronat,
zoledronik asit) nitrojen icermeyenlere (kolodro-
nat, etidronat, tiludronat) gore daha giigliidiir.

Denosumab, reseptor aktivator niikleer faktor
kappa B ligand (RANKL)1 hedefleyen bir monok-
lonal antikordur, bir¢ok tiimore bagli kemik me-
tastazinda ilk ve sonraki iskelet iligkili olay siklig1-
n1 azaltmaktadir.

Osteoklast inhibitorleri ile tedavi se¢iminde
timoriin tipi, hastanin tercihi, uygulama yolu,
uygulama siklig, tolerans ve tedavi maliyeti gibi
bir¢ok faktor rol oynar. Kemige metastatik meme
kanseri ve kastrasyona rezistan prostat kanserinde
(KRPK) denosumab, zoledronik asit ve diger oste-
oklast inhibitorleri iskelet iliskili olaylarin sikligi-
ni1 azaltmaktadir.

Osteoklast

once yapilan caligmalarda iskelet iliskili olay gelis-
me sikligr meme kanserinde 2 yillik %68, prostat

inhibitorlerinin  kullanimindan
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bifosfonat olarak her dért haftada bir zoledronik
asit doz uygulamas: genellikle tercih edilir. Bu-
nunla birlikte sinirli kemik metastaz yiiki, siste-
mik antikanser tedavisine yiiksek yanit olasiligi,
ve hasta tercihi gibi nedenlerle bireysellestirilmis
doz uygulamasi tercih edilebilir.

Doz uygulama araligini belirlemek i¢in me-
tastatik meme kanserli hastalarda iki faz 3 ¢caliyma
yapilmistir. Bu ¢alismalardan Optimize-2 ¢alis-
masinda, en az dokuz doz osteoklast inhibitoriinii
(zoledronik asit veya pamidronat) tamamlayan
400den fazla kemige metastatik kadin hasta, her
4 haftada bir veya 12 haftada bir zoledronik asit
tedavisine randomize edilmistir®®. Bu ¢alismanin
sonucunda iskelet iligkili olaylarin sikliginda ve ilk
iskelet iliskili olaya kadar gegen siirede iki tedavi
arasinda fark saptanmamustir.

Zoom ¢aligmasinda ise her dort haftada bir zo-
ledronik asit ile 12 ila 15 aylik tedaviyi tamamlayan
425 metastatik meme kanseri hastast, 4 haftada bir
tedaviye devam veya 12 haftada bir tedavi olmak
tizere randomize edilmistir®. Iki kol arasinda is-
kelet iligkili olay oranlarinda, agr1 skorlarinda ve
analjezik kullaniminda fark saptanmamustir.

Bir non inferiorite ¢aligmasi olan CAL-
GB-70604 ¢aligmasinda 1822 hasta (855 meme,
689 prostat, 278 miyelom) 4 haftada bir ve 12
haftada bir zoledronik asit (kreatinin klerensine
gore doz ayarlanmis) karsilastirilmistir. Iskelet
iliskili olay gelisme oranlar farkli bulunmamais-
tir®®,

TEDAVI SURESI

Iskeletle iligkili olaylarin oraninda belirgin bir
azalma saglamak i¢in veriler tedavinin en az alt1 ay
boyunca uygulanmas: gerektigini diisiindiirmek-
tedir®). Kemik agrisinin diizelme siiresi ise daha
kisa olabilir ¢,

Uzun vadeli osteoklast inhibisyonunun etkin-
ligi ve toksisitesi heniiz tam olarak tanimlanma-
mustir ancak giinliik pratikte toksisiste gelismedigi
siirece siiresiz olarak tedavinin devami yoniinde
bir uygulama vardir.

SONUC

Kemik metastazlar1 patolojik kirik, spinal kord
basisi, yasam kalitesinde azalma gibi ciddi mor-

biditelere sebep olabilmektedir. Bifosfonatlar ve
denosumab gibi osteoklast inhibitorleri, esas ola-
rak iskelet iliskili olay sikligini azaltarak metasta-
tik kemik hastaliginin morbiditesini azaltir. Yakin
zamanda yapilan ¢alismalar ve metaanalizlerde
zoledronik asidin 3 ayda bir ve 4 haftada bir uy-
gulanmasinin esit etkinlik ve giivenilirlige sahip
oldugu gosterilmistir. Ve bu uygulama meme kan-
serli hastalar i¢in standart hale gelmistir. Diger os-
teoklast inhibitorleri ve denosumab i¢in daha az
siklikla doz uygulama yaklasimi i¢in data sinirl
oldugundan bu yaklasgim standart olarak heniiz
onerilmemektedir

Anahtar Kelimeler: Kemik, osteoklast inhibi-
torleri, bifosfonatlar
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