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bağlı olayların gelişmesinin yaşam süresini yarı yarıya 
indirdiği görülmüştür.[4,5] Yine bazı kaynaklarda SRE 
gelişen hastalarda medyan sağkalımın dört ay olduğu 
bildirilmektedir.[6] Bu nedenle kemik metastazlarının 
tedavi edilmesi onkolojinin en önemli sorunlarından 
biridir. Meme, akciğer, prostat, tiroid kanseri gibi has-
talıklarda uzak metastazların %60’tan fazlasını kemik 
metastazı oluşturmaktadır.[7]

Kemik metastazlarında kemik yıkımı lehine denge 
bozulur ise osteolitik lezyonlar, kemik yapımı lehine 
denge bozulur ise osteoblastik lezyonlar görülür. Bazen 
de miks tip metastatik lezyonlar görülür. Kemik metas-
tazları kanser tipine göre farklılık gösterir. Meme ve 
akciğer kanserinde osteolitik, prostat kanserinde daha 
çok osteoblastik metastaz görülse de bunlar miks tipte 
de olabilir.[8–13]

Kemik metastazı olan hastalar hiç bir belir-
ti olmadan, rastlantısal olarak saptanabildiği gibi 

K anser hastalarında ölümün en önemli nedeni 
uzak metastazlardır. Karaciğer ve akciğerden 
sonra üçüncü en sık uzak metastaz yeri kemik-

tir.[1] Kemik metastazları kanserde sık görülen kompli-
kasyonlardandır. Bunların yaklaşık %80’ini ileri evrede-
ki meme, prostat ve akciğer kanserli olgular oluşturur. 
Kanser tedavisindeki gelişmeler sayesinde hastaların 
sağkalım süreleri artmakta ve dolayısıyla kansere bağ-
lı kemik metastazları sıklığı da artış göstermektedir. 
Kemik metastazlarına bağlı olarak gelişen iskelet ilişkili 
olaylar (skeletal-related events –SRE’ler) kemik metastazı 
ilişkili olumsuz olayları tanımlamak için kullanılan bir 
terimdir; patolojik kırık, metastaza bağlı cerrahi veya 
ışın tedavisi gereksinimi, omurilik sıkışması ve malign 
hiperkalsemiyi içerir.[2] Kemik metastazlarına bağlı 
SRE olması ölüm oranını %20’den %40’a çıkaran en 
önemli kötü prognostik faktörlerden birisidir.[3] İlk SRE 
atağından sonra ikincinin gelişmesi daha hızlı olabil-
mektedir. Yapılan birçok çalışmada kemik metastazına 
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Kanser hastalarında ölümün en önemli nedeni uzak me-
tastazlardır. Karaciğer ve akciğerden sonra üçüncü en sık 
uzak metastaz yeri kemiktir. Kanser tedavisinde yeni te-
davi seçenekleri, metastatik kanserli hastaların sağkalım 
oranlarını artırmıştır. Bunun sonucu olarak, kemik metas-
tazlarına bağlı morbidite oranları da artış göstermektedir. 
Patolojik kırıklar ve spinal felç gibi iskeletle ilgili olaylar, 
günlük aktivitelerde ve yaşam kalitesinde bozulmaya ne-
den olur. Ciddi iskelet ilişkili olaylardan kaçınmak için er-
ken tanı ve profilaktik tedaviler gereklidir. Bu yazıda kemik 
metastazı için sistemik tedavi seçenekleri tartışılacaktır.
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The most important cause of mortality in cancer patients 
is distant metastases. The third most common distant me-
tastasis after liver and lung is bone. New inventions in can-
cer treatment has improved the survival of patients with 
metastatic cancers. As a result, clinical courses of patients 
are prolonged, and followed by morbidity due to bone me-
tastases. Skeletal-related events, such as pathological frac-
tures and spinal paralysis, cause impairment in activities of 
daily life, and quality of life. To avoid serious skeleton re-
lated events, early diagnosis and a prophylactic treatment 
are required. In this article, systemic treatment options for 
bone metastases will be discussed.
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hiperkalsemi veya sinir basısına bağlı olarak nörolojik 
patoloji kliniğiyle de karşımıza gelebilir. Spinal kord 
basısı ve hiperkalsemi acil tedavi edilmesi gereken du-
rumlardır.[14–16] Alt ekstermitede hissizlik, yürüme zor-
luğu, kauda ekina, bel ağrısı gibi şikâyetler spinal kord 
basısına, anoreksi, bulantı, kusma, poliüri, hiporef-
leksi, tremor ve konfüzyon ise malign hiperkalsemiye 
işaret eden belirtiler olabilir.[17]

Kemik metastazlarının saptanması için çeşitli gö-
rüntüleme yöntemleri mevcuttur. Kemik sintigrafisi 
(KS), 18F-fluorodeglukoz pozitron emisyon tomogra-
fisi (PET) ve manyetik rezonans (MR) görüntüleme bu 
amaçla en sık kullanılan görüntüleme yöntemleridir. 
Kemikteki metastazların saptanmasında kemik sintig-
rafisi duyarlılığı %86, özgüllüğü %81, PET/BT (pozit-
ron emisyon tomografisi / bilgisayarlı tomografi) için 
uygun olarak %90 ve %97, MR için ise bu %91 ve %95 
olduğu bilinmektedir.[18–21] Kemoterapi, hedef tedaviler 
ve hormonal tedavi tümör boyutunu küçülterek ve ağrı 
sinyallerini engelleyerek ağrı azaltmada etkili olabilir.

Prostat kanserinde kastrasyon dirençli, semptoma-
tik metastatik olgularda docetaksel kemoterapisinin 
hastalık tedavisinde ve tümör ilişkili kemik ağrılarının 
azaltılmasında önemli rolü vardır.[22]

Standart hormon tedavisinin amacı ise testosteron 
düzeyini medikal veya cerrahi olarak kastrasyon sevi-
yelerinde tutmak ve metastatik odakların kontrolünü 
sağlayarak hastanın yaşam kalitesinde iyileşme sağla-
maktır. Nüks eden ya da tanı anında metastatik olan 
hastalarda ADT (androjen deprivasyon tedavisi) stan-
dart tedavi yaklaşımıdır. Günlük onkoloji pratiğinde 
sık kullanılan ADT modaliteleri ise, cerrahi kastrasyon 
(orşiektomi), Gn-RH reseptör agonistleri ve antago-
nistleri ve anti androjenler, olarak sıralanabilir. On 
randomize kontrollü çalışmada, 1908 ileri evre prostat 
kanseri hastası ile yapılan meta-analizde LH-RH ago-
nistleri (leuprolid, goserelin) arasında etkinlik ve genel 
sağkalım (OS) farkı saptanmamıştır.[23]

Androjen sentez inhibitörü olan abirateron ve and-
rojen reseptör antagonisti olan enzalutamid ise farklı 
mekanizmalar ile apopitozisi indüklerken, kanser hüc-
resinde büyüme ve gelişimi inhibe eder. Kastrasyon 
rezistans prostat kanserli hastaların tedavisinde abi-
rateron ile enzalutamid karşılaştırması yapılan hiçbir 
Faz III denemesi yoktur ve bir ajanın diğerine göre se-
çilmesi toksisite profillerine ve hastaya özgü faktörlere 
dayanmaktadır.

ENZAMET (ANZUP 1304) çalışmasında 1125 me-
tastatik hormon sensitif prostat kanserinde ADT ile 
160 mg/gün enzalutamid ve standart nonsteroidal 
antiandrojenleri kıyaslanmış olup enzalutamid belirgin 
genel sağkalım farkı sağlamıştır (%72’ye karşı %80). 

Enzalutamid kolunda biyokimyasal ve klinik progres-
yon da daha geç görülmüştür. Ancak enzalutamid 
kolunda 7 (%1) hastada nöbet gelişmiştir.[24] Faz III 
ARCHES çalışmasında 1150 metastatik hormona du-
yarlı prostat kanseri hastasında enzalutamid + ADT 
kolunda 14,34 aylık medyan izlemde radyografik has-
talıksız sağkalımda belirgin iyileşme görülmüştür (HR 
0,39, %95 CI 0,30–0,50).[25]

Apalutamid, enzalutamidle benzer mekanizmaya 
sahip olan ancak santral sinir sistemi toksisitesi daha 
az görülen ajandır. TITAN çalışmasında 1052 hastada 
ADT + apalutamid ve plasebo koluna ayrıldı. Yüzde 11 
hasta daha önceden docetaxel kemoterapisi almıştı. 
Yirmi üç aylık medyan izlemde genel sağkalım ADT + 
apalutamid kolunda belirgin artmış olarak görüldü (iki 
yıllık genel sağkalım %82’ye karşın %74).[26]

LATTITUDE çalışmasında kastrasyon sensitif metas-
tatik prostat kanseri olup, en az iki yüksek risk faktörü 
(Gleason skoru 8’den büyük en az üç kemik lezyonu, 
visseral metastaz) olan hastalarda medyan sağkalım 
53,3’e karşı 36,5 ay (HR 0,66, %95 CI 0,56–0,78) 
olduğu görüldü.[27] Abirateronun steroidle kombine 
şekilde kullanılması nedeniyle görülen en önemli yan 
etkiler bu nedenli idi.

Yüksek riskli (T3-T4 N0 M0, PSA >40ng/mL, Glisson 
8–10 veya nod pozitif veya metastatik) prostat kanseri 
hastalarında abirateron etkinliğini araştıran diğer ça-
lışma STAMPEDE’dir. Genel sağkalım %83’e karşı %76 
oranla abirateron kolunda üstün çıkmıştır (HR 0,63, 
%95 CI 0,52–0,76). Hem metastatik hem de metas-
tatik olmayan hasta grubunda etkinlik benzer olarak 
görülmüştür (HR 0,75 ve 0,61).[28,29]

Daha önce tedavi almamış, kastrasyon duyarlı ve 
kemik metastazları olan prostat kanserinde ADT ile 
ADT + dosetaksel tedavisini karşılaştıran CHAARTED 
çalışmasında 29 aylık izlemde kemoterapi + ADT kolu 
biyokimyasal, semptomatik, radyolojik olarak üstün 
olduğu görülmüştür. (20’ye karşı 12 ay, HR 0,61, %95 
CI 0,52–0,72).[30] Yine STAMPEDE çalışmasında ADT 
tedavisine dosetaksel eklenmesi tek başına ADT teda-
visine kıyasla belirgin genel sağkalım avantajı sağlamış-
tır (medyan 81 aya karşı 71 ay).[31]

Meme kanserinin tedavisinde östrojen etkilerini 
ortadan kaldıran hormonoterapi ajanları, hormon 
reseptör pozitif alt grupta hem adjuvan hem de me-
tastatik hatta en sık kullanılan ajanlar arasındadır. 
Oligometastatik hastalıkta özellikle sadece kemiklerde 
metastazı olup, hastalık yükü az olan hastalarda ilk ve 
hatta yanıt durumuna göre ikinci tedavi seçeneği hor-
monoterapidir. Meme kanserinde kemik metastazları-
nın hormona hassas olduğu uzun yıllardan beri bilinen 
bir durumdur ve bu nedenle hastalar hormonoterapi 
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(anti-östrojenler) ve antirezorptif ajanların kombinas-
yonundan yarar görmektedir. Anti-östrojen tedaviler 
olan tamoksifen, aromataz inhibitörleri, fulvestrant 
ve onların CDK 4/6 inhibitörleriyle kombinasyonuyla 
belirgin tedavi yanıtları elde edilmektedir.[32] Hastalık 
yükü fazla olan, visseral metastazı olan hastalarda sa-
dece anti-östrojen tedavisi yeterli olmayacağından bu 
hastalarda kemoterapi, hastalık tedavisi için gerekse 
de, hastaların genel durumu ve şiddetli ağrısı nedeniy-
le kemoterapiyi tolere etmesi zor olabilir. Bu nedenle, 
bu gibi durumlarda öncelikle lokal tedaviler uygulanıp 
sonrasında sistemik tedavi uygulanması daha iyi so-
nuçlar gösteriyor.

İzole kemik metastazları olan hastalarda hormon re-
septörü pozitif durumda seçilecek en iyi tedavi yöntemi 
hormonoterapidir. Hangi ilaç ve ya kombinasyonun seçil-
mesi ise pre- ve post-menopoz durumuna göre belirlenir.

Metastatik hormon pozitif post-menopozal hastalar 
için adjuvan endokrin tedavi sonrası ilk sıra tedavi aro-
mataz inhibitörü ile CDK 4/6 inhibitörü (palbosiklib, 
ribosiklib, abemasiklib) kombinasyon tedavisi veya al-
ternatif olarak bir steroidal anti-östrojen olan fulvest-
rant ve CDK4/6 inhibitörü kombinasyon tedavisi veri-
lebilir.[32–34] CDK 4/6 inhibitörlerini baş başa karşılaştı-
ran çalışma mevcut değildir, bu nedenle ilaç seçimi yan 
etki profiline göre hasta bazında yapılabilir. Hastalık 
yükü az olan hastalarda tek başına aromataz inhibitörü 
kullanımı da mümkündür. Adjuvan tedavide aromataz 
inhibitörü kullanan veya ilk hat endokrin tedavi sonra-
sı progresyon gelişen, visseral krizi olmayan hastalarda 
fulvestrant yine etkin tedavi seçeneğidir. Agonistik et-
kileri olmaması nedeniyle fulvestranta direnç gelişimi 
de çok az görülmektedir.[35–38] Fulvestrantın CDK4/6 
inhibitörleriyle kombinasyonunun etkinliğini gösteren 
MONALEESA, PALOMA, MONARCH çalışmalarında 
kombinasyon tedaviyle belirgin progresyonsuz sağka-
lım avantajı sağladığı görüldükten sonra, bu tedavi 
şekli de FDA tarafından onaylanmıştır.[39]

Endokrin tedaviye direnç gelişiminde önemli faktör-
lerden biri de PIK3CA mutasyonunun olmasıdır. Bu 
mutasyonu taşıyan ve endokrin tedaviye direnç geliş-
miş olgularda Fulvestrant ile birlikte PIK3 inhibitörü 
ALPESILIB kullanımı da onay almış tedavidir (11,0’e 
karşı 5,7 ay HR 0,65, %95 CI 0,50–0,85).[40] Ayrıca 
Everolimus (m-TOR inhibitörü) + eksemestan tedavisi 
de yine ikinci hat tedavide özellikle bu yol üzerinden 
etki ederek belirgin yanıt oranlarına sahiptir.[41]

SWOG S0226 çalışmasında, 707 metastatik hormon 
pozitif hastada fulvestrant + Aİ ile Aİ karşılaştırıldı. 
Progresyonsuz sağkalım (15 aya karşı 14 ay; HR 0,81, 
%95 CI 0,69–0,94) ve genel sağkalım (50 aya 42 ay; 
HR 0,82, %95 CI 0,69–0,98) istatiksel ve klinik olarak 

anlamlı saptandığı için diğer ajanlara ulaşılmadığında 
bu tedavi kombinasyonu da iyi bir seçenektir.[42]

Pre-menopozal hastalarda da genelde benzer tedavi 
seçenekleri olmakla birlikte bu kadınlarda fonksiyonel 
overlerin olması nedeniyle medikal ve ya cerrahi kast-
rasyonun da tedaviye eklenmesi gerekmektedir. Over 
supresyonu ve ablasyonu çalışmalarda aynı etkinlikte 
olduğu görülmüştür.[43] Medikal supresyon sağlamak 
için GNRH inhibitörleri (goserelin gibi) kullanılmak-
tadır. Premenopozal kadınlarda tamoksifen ilk tercih 
endokrin tedavi olarak bilinir. Bu kanıtlar eski çalışma-
lara dayansa da güncelliğini korumaktadır.[44]

Küçük hücreli dışı akciğer kanser (KHDAK) alanında 
yapılan çalışmalarda hastalığın tedavisine yönelik ke-
moterapi ajanları kemik rezorpsiyonunu yavaşlatır ve 
iskelet sistemi ilişkili olayların sıklığını azaltır.[45]

EGFR (epidermal growth factor receptor) mutasyonuna 
yönelik ajanlarının kullanıma girmesiyle birlikte yapılan 
çalışmalarla EGFR sinyal yolağının kemik metastazla-
rının oluşumunda önemli yere sahip olduğu gösteril-
miştir.[45] Sistemik tedavide öncelikle mutasyon belir-
lenmesi için doku veya likid biyopsi analizleri yapılarak 
EGFR, ALK, ROS yolağını aktive edici mutasyonları 
olup olmadığı değerlendirilir. Tümör hücrelerinin pro-
filerasyonunu artırması üzerinden kemik metastazları-
nın yayılımına neden olan bu yolağın aktivitesinin dur-
durulması KHDAK olup EGFR mutasyonu saptanan 
ve kemik metastazları bulunan hastalarda değerli bir 
tedavi seçeneğidir. Anti-EGFR ajanların RANKL üzerin-
den de osteoklast aktivitesini durdurduğu ve osteob-
lastik aktiviteyi artırdığı da artık bilinenler arasındadır.
[46] Tam olarak mekanizması bilinmese de özellikle te-
daviye iyi yanıt veren hastalarda osteoblastik reaksiyo-
nun şiddetli olduğu, görüntülemelerde artmış aktivite-
ye bağlı olarak yanlışlıkla hastalık progresyonu olarak 
kabul edilebileceği de göz önünde bulundurulmalıdır.
[47] EGFR aktive edici mutasyonu KHDAK olgularının 
%15’inde görülmektedir. Asya popülasyonunda bu 
mutasyonunun %22–62 oranında görüldüğü bilin-
mektedir.[48] Akciğer kanserinin sistemik tedavisinde 
vazgeçilmez kemoterapötik ajan olan platinlerle tek 
başına EGFR tirozinkinaz inhibitörlerinin (TKİ) karşı-
laştırıldığı 13 Faz III çalışmanın meta-analizi sonucun-
da TKİ’lerinin progresyonsuz sağkalımı belirgin uzattı-
ğı saptandı HR 0,43, %95 CI 0,38–0,49).[49] Erlotinib 
ve gefitinib birinci, afatinib ikinci jenerasyon ilaçlardır. 
Ekson 19 delesyon ve 21 mutasyon saptandığı zaman 
kullanılabilen erlotinib ve gefitinibe ek olarak, afatinib 
S768I, L861Q, ve G719X mutasyonlarında da kul-
lanılabilir. Afatinib, erlotinib ve gefitinibe göre daha 
potent ajan olsa da yan etki profili de daha ciddidir. 
Anti-EGFR TKİ’leriyle tedavi progresyona kadar devam 
edilmelidir. Tedavi sırasında direnç gelişen hastalarda 
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progresyonsuz sağkalım açısından yarar saptanmasa 
da iskelet ilişkili olayların azalması olguların hayat kali-
tesinde belirgin iyileşme sağlamıştır.[54–58]

Dört haftada bir 120 mg subkutan olarak uygulama 
bu ilacın daha az sıklıkta kullanılabilmesi için yapılmış 
Faz II çalışmada tedavi arası uzun olan hastalarda tü-
mör döngüsünü gösteren parametrelerde artmış ol-
ması nedeniyle daha uzun aralıklı dönemlerle kullanımı 
şu an için uygun görülmemektedir.

Yan etki profiline baktığımız zaman hem bisfosfonat 
hem denosumab hipokalsemi riski taşısa da denosu-
mab daha potent bir ajan olması nedeniyle hipokalse-
mi görülme riski daha fazladır. Her iki ajanı uygularken 
böbrek fonksiyon testleri göz önünde bulundurulma-
lı, kreatinin klirensi <30 mL/dk olan hastalarda derin 
hipokalsemi riski nedeniyle, denosumab tedavisinde 
dikkatli olunmalıdır.[56] Tedavi süresince hastaların D 
vitamin düzeyleri, serum kalsiyumu ve böbrek fonksi-
yon testleri monitörize edilmelidir. Antirezorptif teda-
vi uygulanan hastaların günlük 1000 mg kalsiyum ve 
800İU vitamin D3 almalarına dikkat edilmelidir.

İlaç ilişkili çene kemiği osteonekrozu hem bisfosfo-
natlar hem de denosumabla görülebilecek ciddi bir 
yan etkidir. Denosumabın açık etiketli çalışmasında 
çene osteonekrozu görülme riski tedavinin ilk yılında 
1,1 ikinci yılında 3,7 ve sonraki her yıl için 4,6 olarak 
görülmüştür.[59] Bu komplikasyonun önlenmesi için 
tedavi başlamadan önce hastaların ağız ve diş sağlı-
ğının kontrol edilmesi ve gereken tedavi ve önlemle-
rin alınması tedavi sürecinde ağız içi invaziv işlemlerin 
yapılmaması konusunda hastaların bilgilendirilmesi 
gerekmektedir.

Kemik metastazlarının tedavisinde genel yaklaşım 
olarak oligo-metastaz ve yaygın metastaz ayrımı yapıl-
malı, her iki durumda altta var olan kanserin biyolojik 
seyri ve sistemik tedavi olanakları değerlendirilmelidir. 
Kırık riski, spinal kord basısı riski gibi morbidite söz 
konusu mutlaka göz önünde tutulmalıdır. Klinik se-
yir, ağrı azaltma ihtiyacı, var olan kanserin yaygınlığı 
ve tedaviye duyarlı olup olmadığı multidisipliner ola-
rak değerlendirilmeli ve tedavi kararları bu prensiplerle 
uygulanmalıdır.
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T790M mutasyon analizi istenmeli ve pozitif saptandı-
ğı durumlarda Osimertinib tedavisine geçiş yapılmalı-
dır. Osimertinib birinci ve ikinci kuşak TKİ’lerine direnç 
gelişen T790M mutasyonu saptanan olgularda pe-
metrekset/platin bazlı kemoterapiyle kıyaslandığı Faz 
III çalışmada progresyonsuz sağkalım (10,1 aya karşı 
4,4 ay; HR 0,30, %95 CI 0,23–0,41) ve objektif yanıtta 
belirgin başarı göstermiştir. (%71’e %31; OR 5,4, %95 
CI 3,47–9,48).[50]

ALK (anaplastik lenfoma kinaz) mutasyonu saptanan 
durumlarda bu yolak üzerinden etki eden TKİ’leri crizoti-
nib, alektinib, ceritinib, brigatinible tedavi verilebilir. Alk 
mutasyonu KHDAK olguların %5’inde görülebilir. Sıralı 
tedavi tercih edilmekle birlikte alektinib ve brigatinib 
daha potent ajanlar olması ve beyin kan bariyerini daha 
iyi geçmeleri nedeniyle bu gibi olgularda ilk tercih TKİ 
olabilir.[51] Crizotinib ve ceritinib ROS mutasyonu pozi-
tif olan KHDAK hastalarında başarılı sonuçlar gösteren 
ilaçlardır. ALK/ROS yolağı tirozin kinaz inhibitörlerine 
direnç gelişen olgularda Lorlatinib tedavisine geçilebilir. 
Yapılan FAZ II çalışmada 1 ve daha fazla TKI kullanmış 
ve progresyon gelişmiş hastalarda %47 oranında genel 
yanıt görülmüştür.[52] Mutasyonların saptanmadığı 
ve ya çoklu hat TKİ sonrası progrese olan olgularda 
kombinasyon veya tek ajan olarak sitotoksik tedavi re-
jimleri kullanılsa da, kemoterapötik ajanların sonraki 
hatlarda etkinliği az ve yan etki profili ise çok olduğu 
unutulmamalıdır.

Kemik metastazları olan solid tümörlerde anti-
rezorptif ajanlar bisfosfonatlar ve denosumabdır. 
Denosumab nükleer faktör kappa B ligandının resep-
törününe karşı geliştirilmiş monoklonal antikordur. 
Osteoblast ile osteoklast arasında en önemli etkileşim 
yolu olan RANK-RANKL ilişkisini hedef alan bu ajan 
böylelikle osteoklast aktivasyonunu engelleyerek kemik 
rezorpsiyonunu önlemiş olur. Denosumab özellikle 
meme, akciğer ve prostat kanserinin kemik metastazla-
rına bağlı oluşabilecek iskelet ilişkili olayları azaltmakta 
etkili bir ilaçtır.

Prostat kanseri hastalarında denosumab ve pla-
sebonun karşılaştırıldığı bir çalışmada bilinen kemik 
metastazı olmayan ancak bu açıdan yüksek riskli olan 
hastalarda denosumab uygulanması kemik metastazı 
oluşum riskini belirgin azalttığı görülmüştür. (29,5 ve 
25,2 ay, HR 0,85, %95 CI 0,73–0,98).[53]

Denosumabın bir bisfosfonat olan zoledronik asitle 
karşılaştırıldığı üç büyük FAZ III çalışmanın sonuçları 
denosumabın zoledronik asite göre ilk iskelet ilişkili 
olay riskini azalttığını, bu olaya ve malign hiperkalse-
miye kadar geçen süreyi artırdığı gösterilmiştir (HR 
0,83, %95 CI 0,76–0,90). Çalışmaların hiç birinde 
zoledronik asit ve denosumab ile genel sağkalım ve 
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