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KEMİK KORUYUCU TEDAVİLER
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GİRİŞ
Kemik metastazları yetişkinde primer kemik tü-
mörlerinden daha yüksek oranda görülmektedir 
ve en sık prostat ve meme kanserinden kaynaklan-
maktadır. Kemik metastazlarına bağlı ağrı, per-
formans durumunda azalma, iskelet ilişkili olay-
lar (radyoterapi veya cerrahi gerekmesi, patolojik 
kırıklar, spinal kord basısı, malign hiperkalsemi) 
gibi komplikasyonlar görülebilir.

Kemik metastazlarında tedavi kararı, kemik 
metastazının lokalize veya yaygın olması, kemik 
dışı metastaz varlığı, kanserin tipi ve özellikle-
ri, hastanın semptomları ve genel sağlık durumu 
gibi birçok faktöre bağlıdır. Bifosfonatlar ve deno-
sumab gibi osteoklast inhibitörleri birçok kanser 
tipinde iskelet ilişkili olayların sıklığını azaltmak-
tadır.

Bu yazıda kemiğe metastatik meme, prostat 
ve diğer solid tümörlerde iskelet ilişkili olayların 
azalması ve geciktirilmesinde osteoklast inhibitör-
lerinin rolünü literatür eşliğinde gözden geçirme-
yi planladık.

OSTEOKLAST İNHIBITÖRLERI
Kemikler akciğer ve karaciğerden sonra en sık 
metastaz bölgesidir(1). Kemik metastazları şiddetli 
ağrı, mobilitenin bozulması, patolojik kırık, spinal 
kord kompresyonu, kemik iliği aplazisi ve hiper-
kalsemi gibi birçok morbiditenin sebebidir(2).

Bifosfonatlar ve denosumab gibi osteoklast 
inhibitörleri birçok kanser tipinde iskelet ilişkili 
olayların sıklığını azaltır. İskelet ilişkili olaylar ço-
ğunlukla litik metastazlara bağlı olarak görülmek-
le birlikte nadiren blastik metastazlara bağlı olarak 
da görülebilir.

Bifosfonatlar, pirofosfat analoglarıdır. Bisfosfo-
natlar osteoklast aktivitesini inhibe ederek kemik 
rezorpsiyonunu azaltır ve mineralizasyonu arttı-
rır(3,4). Bifosfonatlar nitrojen içeren ve içermeyen 
olmak üzere iki sınıfa ayrılır. Nitrojen içerenler 
(alendronat, ibandronat, pamidronat, risedronat, 
zoledronik asit) nitrojen içermeyenlere (kolodro-
nat, etidronat, tiludronat) göre daha güçlüdür.

Denosumab, reseptör aktivatör nükleer faktör 
kappa B ligand (RANKL)’ı hedefleyen bir monok-
lonal antikordur, birçok tümöre bağlı kemik me-
tastazında ilk ve sonraki iskelet ilişkili olay sıklığı-
nı azaltmaktadır.

Osteoklast inhibitörleri ile tedavi seçiminde 
tümörün tipi, hastanın tercihi, uygulama yolu, 
uygulama sıklığı, tolerans ve tedavi maliyeti gibi 
birçok faktör rol oynar. Kemiğe metastatik meme 
kanseri ve kastrasyona rezistan prostat kanserinde 
(KRPK) denosumab, zoledronik asit ve diğer oste-
oklast inhibitörleri iskelet ilişkili olayların sıklığı-
nı azaltmaktadır.

Osteoklast inhibitörlerinin kullanımından 
önce yapılan çalışmalarda iskelet ilişkili olay geliş-
me sıklığı meme kanserinde 2 yıllık %68, prostat 
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bifosfonat olarak her dört haftada bir zoledronik 
asit doz uygulaması genellikle tercih edilir. Bu-
nunla birlikte sınırlı kemik metastaz yükü, siste-
mik antikanser tedavisine yüksek yanıt olasılığı, 
ve hasta tercihi gibi nedenlerle bireyselleştirilmiş 
doz uygulaması tercih edilebilir.

 Doz uygulama aralığını belirlemek için me-
tastatik meme kanserli hastalarda iki faz 3 çalışma 
yapılmıştır. Bu çalışmalardan Optimize-2 çalış-
masında, en az dokuz doz osteoklast inhibitörünü 
(zoledronik asit veya pamidronat) tamamlayan 
400’den fazla kemiğe metastatik kadın hasta, her 
4 haftada bir veya 12 haftada bir zoledronik asit 
tedavisine randomize edilmiştir(26). Bu çalışmanın 
sonucunda iskelet ilişkili olayların sıklığında ve ilk 
iskelet ilişkili olaya kadar geçen sürede iki tedavi 
arasında fark saptanmamıştır.

 Zoom çalışmasında ise her dört haftada bir zo-
ledronik asit ile 12 ila 15 aylık tedaviyi tamamlayan 
425 metastatik meme kanseri hastası, 4 haftada bir 
tedaviye devam veya 12 haftada bir tedavi olmak 
üzere randomize edilmiştir(27). Iki kol arasında is-
kelet ilişkili olay oranlarında, ağrı skorlarında ve 
analjezik kullanımında fark saptanmamıştır.

 Bir non inferiorite çalışması olan CAL-
GB-70604 çalışmasında 1822 hasta (855 meme, 
689 prostat, 278 miyelom) 4 haftada bir ve 12 
haftada bir zoledronik asit (kreatinin klerensine 
göre doz ayarlanmış) karşılaştırılmıştır. Iskelet 
ilişkili olay gelişme oranları farklı bulunmamış-
tır(28).

TEDAVI SÜRESI
İskeletle ilişkili olayların oranında belirgin bir 
azalma sağlamak için veriler tedavinin en az altı ay 
boyunca uygulanması gerektiğini düşündürmek-
tedir(29). Kemik ağrısının düzelme süresi ise daha 
kısa olabilir (30).

Uzun vadeli osteoklast inhibisyonunun etkin-
liği ve toksisitesi henüz tam olarak tanımlanma-
mıştır ancak günlük pratikte toksisiste gelişmediği 
sürece süresiz olarak tedavinin devamı yönünde 
bir uygulama vardır.

SONUÇ
Kemik metastazları patolojik kırık, spinal kord 
basısı, yaşam kalitesinde azalma gibi ciddi mor-

biditelere sebep olabilmektedir. Bifosfonatlar ve 
denosumab gibi osteoklast inhibitörleri, esas ola-
rak iskelet ilişkili olay sıklığını azaltarak metasta-
tik kemik hastalığının morbiditesini azaltır. Yakın 
zamanda yapılan çalışmalar ve metaanalizlerde 
zoledronik asidin 3 ayda bir ve 4 haftada bir uy-
gulanmasının eşit etkinlik ve güvenilirliğe sahip 
olduğu gösterilmiştir. Ve bu uygulama meme kan-
serli hastalar için standart hale gelmiştir. Diğer os-
teoklast inhibitörleri ve denosumab için daha az 
sıklıkla doz uygulama yaklaşımı için data sınırlı 
olduğundan bu yaklaşım standart olarak henüz 
önerilmemektedir

Anahtar Kelimeler: Kemik, osteoklast inhibi-
törleri, bifosfonatlar
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