
TOTBİD Dergisi
Türk Ortopedi ve Travmatoloji Birliği Derneği

metastazların sayısının ve büyüklüklerinin artmama-
sının sağlanması, kemik biyomekaniğinin korunarak 
hastanın ağrısız mobilizasyonuna olanak verilmesi, 
ancak en başta, kemik metastazlarının engellenmesi 
olarak sayılabilir. Bu amaçla, farklı tedavi modaliteleri 
ayrı ayrı ve birlikte kullanılabilir.

Bisfosfonatlar pirofosfat bileşiklerin stabil ana-
loglarıdır. Kalsiyum iyonlarına yüksek affiniteleri ile, 
özellikle kemik emilim alanlarında hidroksiapatite 

K anser hastalarında kemik metastazları olduk-
ça sık karşımıza çıkar. Meme, akciğer, pros-
tat ve böbrek başta olmak üzere, tüm solid 

organ kanserlerinde kemik metastazları görülebilir.[1] 
Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan bir çalışmada, 
solid tümörü olan hastalarda kemik metastazı ris-
ki, hastalığın beşinci yılında %6,9, onuncu yılında ise 
%8,4 olarak bildirilmiştir.[2] Kemik metastazlarında te-
davinin amacı; metastaz kaynaklı ağrıların giderilmesi, 
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Kemik metastazları, öncelikle meme, akciğer, prostat ve 
renal karsinomlar olmak üzere, tüm solid organ tümör-
lerinde karşımıza çıkar. Ağrı ve patolojik kırık nedeniyle 
yaşam kalitesinde ciddi bozulmaya neden olan kemik me-
tastazlarının tedavisindeki amaç; başta oluşmasının ve 
ilerlemesinin engellenmesi olmak üzere, ağrının azaltılma-
sı ve hareket yeteneğinin korunmasıdır. Bisfosfonatların, 
osteoklastları inhibe ederek osteoklast ilişkili kemik emi-
limini durdurmalarının yanı sıra belirgin anti-tümör ak-
tiviteleri ve tümör hücrelerinde apoptozisi tetiklemeleri, 
hücre adhezyonu ve invazyonunu engellemeleri, büyüme 
faktörü ve sitokin salınımını inhibe etmeleri ile anjiyoge-
nezi baskılamaları, immünmodülatör etkileri ile iskelet 
sistemi metastazlarını engellediği ve iskelet ilişkili olay 
sıklığını azalttığı gösterilmiştir. Yayımlanan tedavi kılavuz-
larında, kemik metastazlarının tedavisi ve korunmasında, 
başta zoledronik asit olmak üzere özellikle ikinci ve üçün-
cü kuşak bisfosfonatların kullanılması önerilmektedir. 
Lokal olarak bisfosfonatların lipozomlar, nanopartiküller 
içinde veya sistemik olarak kemoterapötik ilaçlar ile mak-
romoleküllerle konjugatlar olarak kullanılması, etkilerinin 
daha iyi ortaya çıkmasını ve yan etkilerinin azaltılmasını 
sağlayabilir.

Anahtar sözcükler: bisfosfonatlar; kemik metastazı; tümör karşıtı 
etkiler

Bone metastasis is a major problem in all solid organ 
tumors of primarily the breast, lung, prostate, and kid-
ney. The aim of the treatment for bone metastases —
which cause pain, pathological fracture, and severe im-
pairment in the quality of life— is first to inhibit their 
formation and progression, then relieve the pain, and 
maintain mobility. It is evident that bisphosphonates, 
as potent inhibitors of osteoclastic activity besides their 
ability to stop osteoclast associated bone resorption, 
have distinct anti-tumor activities, trigger the apoptosis 
in tumor cells, block the cell adhesion and invasion, in-
hibit angiogenesis by blocking the release of cytokines 
and growth factors, protect bone from metastasis by im-
munomodulatory effects, and decrease the incidence of 
skeletal related events. In the published treatment guide-
lines, in both prevention and treatment of bone metasta-
sis, foremost zoledronic acid, and predominantly second 
and third generation bisphosphonates are recommended 
for use. The use of bisphosphonates either locally in lipo-
somes or nanoparticules or systemically with conjugates 
of macromolecules and other drugs as chemotherapeutic 
agents can cause the increase of the effects, and decrease 
of their side effects.

Key words: bisphosphonates; bone metastasis; anti-tumor 
effects
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bağlanır. Osteoklastları içine alarak, osteoklast iliş-
kili kemik emilimini potent olarak inhibe eden mo-
leküllerdir.[3] İlk kuşak bisfosfonatlar (klodronat) 
nitrojen içermezken, nitrojen içeren ikinci ve üçüncü 
kuşak ilaçlar alkil-amino bisfosfonatlar (ikinci kuşak 
pamidronat, alendronat, risedronat ve üçüncü kuşak 
ibandronat) ve heterosiklik bisfosfonatlar (üçüncü 
kuşak zoledronik asit) olarak sınıflandırılır.[1] Üçüncü 
kuşak olan zoledronik asit, heterosiklik halkası içinde 
nitrojen içeren R2 yan zinciri olması ile, diğer bisfos-
fonatlardan ayrılır. Nitrojen içeren bu bisfosfonatlar, 
hidroksiapatite yapışma özelliklerinin yanı sıra far-
nesil difosfat sentetaz enzimini inhibe ederek oste-
oklast fonksiyonunu engeller. Farklı bisfosfonatların 
enzim inhibisyon etkinliği de farklıdır. Pamidronat 
ve alendronat daha az potansiyele sahipken iband-
ronat, risedronat ve zoledronik asit daha yüksek in-
hibisyon potansiyeline sahiptir. Zoledronik asitin 0,1 
mM dozlarda bile enzim aktivitesini tamamen inhi-
be ettiği gösterilmiştir. Nitrojen içeren bisfosfonat-
lar ile tedavi edilen hayvanların osteoklastlarında, 
mavalonat yolağının tüm enzimlerinin baskılandığı 
gösterilmiştir.

Son yıllarda, bisfosfonatların ve özellikle daha 
potent olan, nitrojen içeren bisfosfonatların, hem 
tümör karşıtı aktivitesi olduğu hem de kemik me-
tastazlarının oluşumunu inhibe ettiği ve kemik ile 
ilişkili olayları azalttığı in vivo ve in vitro çalışmalar 
ile gösterilmiştir.[3] Bu etkiler arasında; tümör hüc-
relerinin kolonizasyonunun azalması için mikro-çev-
renin düzenlenmesi, tümör ile ilişkili osteolizin ve 
lokal büyüme faktörlerinin salınımının azaltılması 
sayılabilir.[3] Bisfosfonatlar, tümör proliferasyonu-
nu azaltırken apoptozisin tetiklenmesini sağlar[4]; 
tümör hücrelerinin ekstrasellüler kemik matriksine 
yapışmasını ve invazyonunu engeller; anti-anjiyoge-
nik ve immünmodülatör etkileri de vardır. Tüm in 
vitro klinik çalışmalar sonucunda, multipl miyelom 
ve prostat kanserinde kemik lezyonlarının ilerleme-
sinin, meme kanserinde ise yeni kemik metastazının 
engellendiği gösterilmiştir.[5,6]

Bisfosfonatların kemik metastazlarında kulla-
nımı, 1980’lerde ilk kuşak bisfosfonat olan klod-
ronat ile başlamıştır. Hiperkalseminin tedavisinde 
kullanılmaya başlandığında, bununla birlikte iske-
let ilişkili olayların da engellendiği ortaya konmuş-
tur.[7] İkinci kuşak pamidronatın kanser hastala-
rında iskelet ilişkili olayları %33 azalttığı ve ortaya 
çıkma süresinde ise %50 gecikmeye neden olduğu, 
1990’ların ortasında randomize klinik çalışmalar 
ile gösterilmiştir.[8] Pamidronat, meme kanserin-
de osteolitik metastazların engellenmesinde tedavi 
olarak 1996’da onaylanmıştır.

BİSFOSFONATLARIN ANTİNEOPLASTİK  
(TÜMÖR KARŞITI) ÖZELLİKLERİ

Yapılan in vitro çalışmalarda, miyeloma, meme, 
prostat, pankreas kanserleri ve osteosarkom hüc-
relerinde bisfosfonatların tümör karşıtı aktiviteleri 
olduğu, aktif kemik emilimi olan alanlarda yüksek 
yoğunluklarda biriktiği ve kanser hücresi proliferas-
yonunu doz bağımlı olarak inhibe ettiği gösterilmiş-
tir.[9] Meme kanseri hücre kültürleri ile yapılan çalış-
mada; klodronat, pamidronat ve zoledronik asitin 
hücre canlılığı üzerine doz bağımlı etkileri göste-
rilmiştir.[10] Zoledronik asit ile yapılan bir çalışma-
da, miyeloma hücrelerinde apoptozisi, kemik iliği 
stromal hücrelerinden büyüme faktörü salınımını 
inhibe ederek artırdığı gösterilmiştir. Zoledronik 
asit, aynı zamanda interstisyel kollajenaz (matriks 
metalloproteinaz-1) regülasyonunu da inhibe ede-
rek, kemik remodelizasyonu ve kemiğe tümör invaz-
yonunu engellemiştir.[11]

In vitro yapılan bu çalışmalar, birçok in vivo çalışma 
ile desteklenmiştir. Yaccoby ve ark., yaptıkları çalışma-
da, miyelom ile oluşan osteolitik lezyonlarda zoledro-
nik asit ve pamidronatın tümör yayılımını azalttığı ve 
apoptozisi artırdığını bulmuşlardır.[12] İbandronatın, 
farelerde meme kanseri modelinde osteolitik metas-
tazların ilerlemesini azalttığı radyolojik olarak saptan-
mıştır; aynı zamanda, iskelet ilişkili olayları azaltarak 
osteoklast apoptozisine neden olduğu da elde edilen 
bulgular arasındadır.[13] Zoledronik asidin ise, mevcut 
kemik lezyonlarının regresyonunu engellemek yanın-
da, yeni lezyon ortaya çıkmasını da engellediği kont-
rollü hayvan çalışmaları ile kanıtlanmıştır.[14] Çoğu 
hayvan çalışmasında, bisfosfonatların tümör karşıtı 
etkilerinin kemik metastazları ile sınırlı olduğu gös-
terilmekle birlikte; murine singeneik 4T1 fare meme 
kanseri modelinde, nitrojen içeren bisfosfonatların vi-
seral metastazlarda da etkili olduğu ortaya konulmuş-
tur.[15] Zoledronik asit kullanımı ile, sadece kemikteki 
değil, karaciğer ve akciğer metastazlarındaki tümör 
yükünün azaldığı da gösterilmiştir.[15] Zoledronik asi-
din radyolojik olarak saptanan iskelet metastazı sayı-
sını azalttığı ve serum prostata özgü antijen değerle-
rini düşürdüğü, alendronatın ise prostat kanserinde 
akciğer nodüllerinin sayısında ciddi azalmaya neden 
olduğu gösterilmiştir.[16]

Bisfosfonatlar, tümör hücrelerine toksik olduğu ka-
dar; tümör hücrelerinin kemik mikro-çevresinde tutun-
masını ve büyümesini, osteoklast sayısı ve aktivitesini 
azaltarak ve osteoklast öncüllerinin kemik içine göç et-
melerini engelleyerek durdurmaktadır.[17] Pamidronat 
ve zoledronik asidin düşük yoğunluklarının, osteob-
lastlardan osteoprotegerin (OPG) üretimini artırarak 
nükleer faktör - kappa B ligand reseptör aktivitörünün 
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(RANKL) osteoklastik aktivitesini antagonize etti-
ği ortaya konmuştur.[7] OPG’nin regülasyonu matür 
osteoklast sayısını ve tümör hücresi proliferasyonunu 
azaltmaktadır.

Hem nitrojen içeren hem de ilk kuşak bisfosfonat-
ların, kaspazların aktivasyonu ile tümör hücrelerin-
de ve osteoklastlarda apoptozisi aktive ettiği bilin-
mektedir.[18] Zoledronik asitle yapılan bir çalışmada, 
meme kanseri hücrelerinde apoptozisi sitokrom-C 
salınımı ve kaspaz-3 aktivasyonu ile artırdığı göste-
rilmiştir. Aynı zamanda kilit bir anti-apoptotik re-
gülatuvar protein olan Bcl-2 (B hücreli lenfoma 2) 
ekspresyonunda artış ile, hücre canlılığının azaldığı 
kanıtlanmıştır.[19]

Bisfosfonatların osteoklast aktivitesini inhibe et-
mesi ile, ekstrasellüler kemik matriksi tümör hüc-
relerinin adhezyonu ve invazyonu için daha zor bir 
hale gelmektedir. Boissier ve ark., meme ve prostat 
kanser hücre kültürlerinde ekstrasellüler matriksi in-
vazyon etkilerinin bisfosfonatlar ile inhibe edildiğini 
göstermişlerdir.[20] Alendronatın da prostat kanser 
hücrelerinde benzer şekilde etki ettiği ve etkileri-
nin mevalonat yolu ürünleri olan geranilgeraniol ve 
trans-trans-farnesol eklenerek geri döndürüldüğü 
bilinmektedir.[21]

Yapılan hem in vitro hem de in vivo çalışmalarda, bis-
fosfonatların anti-anjiyojenik etkileri olduğu gösteril-
miştir. Zoledronik asidin bFGF (basic fibroblast growth 
factor) tarafından uyarılan anjiyogenezi doz bağımlı 
olarak inhibe ettiği ve murine miyelom modelinde 

endotel hücrelerinin kapiller benzeri tübül oluşturma 
özelliklerini yok ettiği gösterilmiştir.[3] Kemik metas-
tazı olan kanser hastalarında, pamidronat tedavisinin 
serum VEGF (vascular endothelial growth factor) düzey-
lerini azalttığı saptanmıştır.[22] Kemik metastazların-
da kemik emilimi sırasında bFGF düzeylerinin arttığı 
ve bisfosfonat kullanımı ile bu düzeylerin ve anjiyoge-
nezin azaldığı bilinmektedir.[23]

Nitrojen içeren bisfosfonatların, farklı immünmo-
dülatör etkileri gösterilmiştir. Bu ilaçların kullanılma-
sı, akut faz reaksiyonunu tetikler ve dolaşımdaki len-
fositleri ve antijen sunan hücreleri etkiler. Bunların, 
bu hücrelerden inflamatuvar sitokin salınımının art-
masında, özgül gamma/delta T hücrelerin prolife-
rasyonunun uyarılmasında ve bu hücrelerin tümör 
hücrelerine sitotoksik özelliklerinin artmasında etkili 
olduğu gösterilmiştir (Tablo 1).[24]

BİSFOSFONATLARIN YAN ETKİLERİ

Bisfosfonatlar genellikle iyi tolere edilir. En sık yan 
etkileri döküntü, ateş, kemik ağrısı ve yorgunluk ile 
ortaya çıkan akut faz reaksiyonudur ve bu etkiler kısa 
sürede kaybolur. Kalsiyum başta olmak üzere, mag-
nezyum ve fosfor serum iyon değerlerinde değişiklik-
ler görülebilir; doz ve infüzyon hızına bağlı olarak, 
renal fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilir. Ağız 
hijyeni kötü hastalarda, özellikle nitrojen içeren bis-
fosfonat kullanımı ile çene osteonekrozu ve uzamış 
tedavilerde, bisfosfonatlara bağlı yetmezlik kırıkları 
karşımıza çıkabilir.[1]

Tablo 1. Bisfosfonatların etki mekanizması, dozları ve etkinliği
Bisfosfonat sınıfı Bisfosfonat Tümör karşıtı aktivitesi Doz

Nitrojen içermeyen 
bisfosfonat

Klodronat İskelet sisteminde tümör büyümesini inhibe eder (meme kanser 
metastazında)

1600–2080 mg/gün 
oral

Nitrojen içeren 
bisfosfonat

Alendronat Kemik matrikse hücre adhezyonunu engeller 70 mg haftada  
oral

Pamidronat Osteoklast inhibisyonu
Tümör adhezyonunu engeller

90 mg i.v.  
3–4 haftada bir

İbandronat Kemik matrikse hücre adhezyonunu engeller
Osteoklast apoptosisi ve inhibisyonu
Kanser hücrelerinde apoptozis

3 mg i.v.  
ayda bir

Zoledronat Apoptozisi tetikler, osteolizisi azaltır, osteoklast inhibisyonu, tümör 
hücrelerinin sayısında azalma, kemik dışı metastazların regresyonu

4 mg/kg i.v.  
her 3–4 haftada bir



Bisfosfonatlar	 625

lipofilik özelliği ve östrojen reseptörlerine bağlanabil-
me yeteneği ile, emilimi engelleme ve yeni kemik olu-
şumları sağlama özellikleri artmıştır.[30] Alendronatın, 
hidrolize olabilen bir bağ ile, prostaglandin E reseptör 
4 agonistine bağlanması ile, kemik oluşumunun arttı-
ğı gözlemlenmiştir.[31] Bisfosfonatların (pamidronat) 
kalsitonin ile bağlanması kemik kaybını azaltırken, 
alendronatın integrin için peptidomimetik ligand ile 
bağlanması kemik içine mezenkimal kök hücre göçü-
nü artırmaktadır.[32] Bisfosfonatların hidrofobik ke-
moterapötik ilaçlarla bileşimleri de uygulanmaktadır. 
Alenderonatın paklitaksel ile bileşimi, kemoterapötik 
ajanın kemikte yoğunluğunu artırmıştır. Bu sayede, 
alendronatın anti-anjiyojenik ve anti-tümör etkileri de 
artmış olur. Gelecekte bisfosfonatların gerek lokal ge-
rekse sistemik kullanımlarında farklı yollar ortaya çıka-
cak ve hem etkilerinin artmasına hem de yan etkileri-
nin azaltılmasına katkı sağlanacaktır. Kemik metastazı 
sürecinin patofizyolojisi ve büyüme faktörlerinin etkisi 
daha iyi anlaşıldıkça, bisfosfonatların yeni etkileri sap-
tanacak ve sadece metastatik hastalığın ilerlemesinin 
önlenmesinde değil, hastalığın tedavisinde de tek baş-
larına veya başka ilaçlarla bileşimleri ile, bisfosfonatlar 
daha etkin hale geleceklerdir.
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TEDAVİ KILAVUZLARI

Avrupa Medikal Onkoloji Birliği (ESMO), 2014’te 
kanser hastalarında kemik sağlığının korunması ile il-
gili bir kılavuz yayımladı.[25] Bu kılavuzda, meme veya 
prostat kanseri olan hastalarda, semptom olmasa 
bile zoledronik asit veya RANKL inhibitörü olan deno-
sumabın kullanılması önerilmektedir. Bu ilaçlar aynı 
zamanda, ileri akciğer kanseri, renal kanser ve kemik 
metastazı olan diğer solid organ tümörlerinde, iske-
letle ilişkili olay açısından yüksek riskte ve üç aydan 
fazla yaşam beklentisi olan hastalarda önerilmekte-
dir. ESMO kılavuzuna göre; bisfosfonatlar veya deno-
sumaba metastatik hastalık saptanır saptanmaz baş-
lanmalı ve bütün hastalık süresince kullanılmalıdır.

2017’de ise, Amerikan Klinik Onkoloji Birliği 
(ASCO) ve Cancer Care Ontario (CCO), meme kanseri 
olgularında, kemikle ilişkili olaylarda tedavi kılavuzları 
yayımlamışlardır.[26] Bu kılavuzlarda, zoledronik asit 
ve denosumaba ek olarak pamidronatın da kullanıl-
ması önerilmektedir. Ancak, tedavi süresi hakkında 
halen bir görüş birliği bulunmamaktadır. Kemik me-
tastazlarında ilerleme olan, iskeletle ilişkili olay ile kar-
şılaşan ve kemik emilimi belirteçleri yüksek olan has-
talarda, bisfosfonat tedavisinin sürekli uygulanması 
önerilmektedir. Tüm bu kılavuzlara rağmen, yapılan 
çalışmalar, meme kanseri olan hastaların %11’inin, 
prostat kanseri olan hastaların ise %26’sının, herhan-
gi bir bisfosfonat tedavisi almadığı ve ABD’de 47.052 
solid organ kanseri hastanın %60’ının, kemik metas-
tazı tanısından sonra en az altı ay herhangi bir tedavi 
görmediğini ortaya koymaktadır.[27]

YENİ ÇALIŞMALAR

Günümüzde, bisfosfonatların farklı taşıyıcılar içinde 
kemiğe uygulanarak, kemik metastazlarının daha yük-
sek konstantrasyonlar ile lokal olarak tedavi edilmesi 
amaçlanmaktadır. Lipozomlar, membranlarına koles-
teril-bisfosfonatların bağlanması ile, hidroksiapatite 
20 kat daha fazla bağlanma sağlar. Bu yolla, bisfos-
fonatın toksisitesinin azaltılması amaçlanır.[28] Bunun 
için, poli(d,l-laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) gibi biyo-
bozunur modifiye polimer nanopartiküller içine bis-
fosfonatların bağlanması öngörülür. Zoledronik asitin 
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