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Kemik metastazlari, 6ncelikle meme, akciger, prostat ve
renal karsinomlar olmak iizere, tiim solid organ tiimér-
lerinde karsimiza cikar. Agr ve patolojik kirik nedeniyle
yasam kalitesinde ciddi bozulmaya neden olan kemik me-
tastazlarinin tedavisindeki amag; basta olusmasinin ve
ilerlemesinin engellenmesi olmak tizere, agrinin azaltilma-
si ve hareket yeteneginin korunmasidir. Bisfosfonatlarin,
osteoklastlari inhibe ederek osteoklast iligkili kemik emi-
limini durdurmalarinin yani sira belirgin anti-timér ak-
tiviteleri ve tiimor hiicrelerinde apoptozisi tetiklemeleri,
hiicre adhezyonu ve invazyonunu engellemeleri, biiyiime
faktori ve sitokin salinimini inhibe etmeleri ile anjiyoge-
nezi baskilamalari, immiinmodiilatér etkileri ile iskelet
sistemi metastazlarini engelledigi ve iskelet iliskili olay
sikligini azalttigr gosterilmistir. Yayimlanan tedavi kilavuz-
larinda, kemik metastazlarinin tedavisi ve korunmasinda,
basta zoledronik asit olmak iizere 6zellikle ikinci ve tigiin-
ci kusak bisfosfonatlarin kullanilmasi 6nerilmektedir.
Lokal olarak bisfosfonatlarin lipozomlar, nanopartikiiller
icinde veya sistemik olarak kemoterapétik ilaglar ile mak-
romolekiillerle konjugatlar olarak kullanilmasi, etkilerinin
daha iyi ortaya cikmasini ve yan etkilerinin azaltilmasini
saglayabilir.

Anahtar sézciikler: bisfosfonatlar; kemik metastazi; tiimor karsiti
etkiler

anser hastalarinda kemik metastazlan olduk-
¢a sik karsimiza g¢ikar. Meme, akciger, pros-
tat ve bobrek basta olmak uzere, tim solid
organ kanserlerinde kemik metastazlan goriilebilir.["]
Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir calismada,
solid timori olan hastalarda kemik metastazi ris-
ki, hastahgin besinci yilinda %6,9, onuncu yilinda ise
%8,4 olarak bildirilmistir.[?! Kemik metastazlarinda te-
davinin amaci; metastaz kaynakl agrilarin giderilmesi,

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

metastazlarin sayisinin ve buyikliklerinin artmama-
sinin saglanmasi, kemik biyomekaniginin korunarak
hastanin agnsiz mobilizasyonuna olanak verilmesi,
ancak en basta, kemik metastazlarinin engellenmesi
olarak sayilabilir. Bu amacla, farkl tedavi modaliteleri
ayn ayri ve birlikte kullanilabilir.

Bisfosfonatlar pirofosfat bilesiklerin stabil ana-
loglardir. Kalsiyum iyonlarina yiiksek affiniteleri ile,
ozellikle kemik emilim alanlarinda hidroksiapatite
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Bisfosfonatlar

baglanir. Osteoklastlar igine alarak, osteoklast ilig-
kili kemik emilimini potent olarak inhibe eden mo-
lekiillerdir.}] ilk kusak bisfosfonatlar (klodronat)
nitrojen icermezken, nitrojen iceren ikinci ve ti¢iinci
kusak ilaglar alkil-amino bisfosfonatlar (ikinci kusak
pamidronat, alendronat, risedronat ve tigtincii kusak
ibandronat) ve heterosiklik bisfosfonatlar (ligtinci
kusak zoledronik asit) olarak siniflandirilir.['l Ugiincii
kusak olan zoledronik asit, heterosiklik halkasi icinde
nitrojen igceren R2 yan zinciri olmasi ile, diger bisfos-
fonatlardan ayrilir. Nitrojen igeren bu bisfosfonatlar,
hidroksiapatite yapisma ozelliklerinin yani sira far-
nesil difosfat sentetaz enzimini inhibe ederek oste-
oklast fonksiyonunu engeller. Farkli bisfosfonatlarin
enzim inhibisyon etkinligi de farklidir. Pamidronat
ve alendronat daha az potansiyele sahipken iband-
ronat, risedronat ve zoledronik asit daha yiiksek in-
hibisyon potansiyeline sahiptir. Zoledronik asitin 0,1
UM dozlarda bile enzim aktivitesini tamamen inhi-
be ettigi gosterilmistir. Nitrojen iceren bisfosfonat-
lar ile tedavi edilen hayvanlarin osteoklastlarinda,
mavalonat yolaginin tiim enzimlerinin baskilandig
gosterilmistir.

Son yillarda, bisfosfonatlarin ve 6zellikle daha
potent olan, nitrojen igeren bisfosfonatlarin, hem
timor karsiti aktivitesi oldugu hem de kemik me-
tastazlarinin olusumunu inhibe ettigi ve kemik ile
iliskili olaylar azalttigi in vivo ve in vitro ¢ahsmalar
ile gosterilmistir.3) Bu etkiler arasinda; timér hiic-
relerinin kolonizasyonunun azalmasi i¢cin mikro-gev-
renin diizenlenmesi, timor ile iliskili osteolizin ve
lokal buytime faktorlerinin saliniminin azaltilmasi
sayilabilir.[3] Bisfosfonatlar, timor proliferasyonu-
nu azaltirken apoptozisin tetiklenmesini saglart“l;
tiimor hiicrelerinin ekstraselliiler kemik matriksine
yapismasini ve invazyonunu engeller; anti-anjiyoge-
nik ve immunmodaulator etkileri de vardir. Tiim in
vitro klinik ¢alismalar sonucunda, multipl miyelom
ve prostat kanserinde kemik lezyonlarinin ilerleme-
sinin, meme kanserinde ise yeni kemik metastazinin
engellendigi gosterilmistir.[5:6]

Bisfosfonatlarin kemik metastazlarinda kulla-
nimi, 1980’lerde ilk kusak bisfosfonat olan klod-
ronat ile baslamistir. Hiperkalseminin tedavisinde
kullanilmaya baslandiginda, bununla birlikte iske-
let iligkili olaylarin da engellendigi ortaya konmus-
tur.”] ikinci kusak pamidronatin kanser hastala-
rinda iskelet iliskili olaylari %33 azalttigi ve ortaya
¢itkma siiresinde ise %50 gecikmeye neden oldugu,
1990’larin ortasinda randomize klinik calismalar
ile gosterilmistir.[®] Pamidronat, meme kanserin-
de osteolitik metastazlarin engellenmesinde tedavi
olarak 1996’da onaylanmistir.
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BiSFOSFONATLARIN ANTINEOPLASTIK
(TUMOR KARSITI) OZELLIKLERI

Yapilan in vitro ¢ahsmalarda, miyeloma, meme,
prostat, pankreas kanserleri ve osteosarkom hiic-
relerinde bisfosfonatlarin tiimé6r karsiti aktiviteleri
oldugu, aktif kemik emilimi olan alanlarda yiiksek
yogunluklarda biriktigi ve kanser hiicresi proliferas-
yonunu doz bagimli olarak inhibe ettigi gosterilmis-
tir.’l Meme kanseri hiicre kiiltiirleri ile yapilan ¢alis-
mada; klodronat, pamidronat ve zoledronik asitin
hiicre canliigi tzerine doz bagimh etkileri goste-
rilmistir.['%1 Zoledronik asit ile yapilan bir calisma-
da, miyeloma hiicrelerinde apoptozisi, kemik iligi
stromal hiicrelerinden buyime faktort salinimini
inhibe ederek artirdig1 gosterilmistir. Zoledronik
asit, ayni zamanda interstisyel kollajenaz (matriks
metalloproteinaz-1) regiilasyonunu da inhibe ede-
rek, kemik remodelizasyonu ve kemige tiimér invaz-
yonunu engellemistir.['"]

In vitro yapilan bu ¢alismalar, bir¢ok in vivo ¢alisma
ile desteklenmistir. Yaccoby ve ark., yaptiklan calisma-
da, miyelom ile olusan osteolitik lezyonlarda zoledro-
nik asit ve pamidronatin tiimor yayilimini azaltug ve
apoptozisi artirdigini bulmuslardir.['?] ibandronatin,
farelerde meme kanseri modelinde osteolitik metas-
tazlann ilerlemesini azalttigi radyolojik olarak saptan-
mistir; ayni zamanda, iskelet iliskili olaylar azaltarak
osteoklast apoptozisine neden oldugu da elde edilen
bulgular arasindadir.l'31 Zoledronik asidin ise, mevcut
kemik lezyonlarinin regresyonunu engellemek yanin-
da, yeni lezyon ortaya cikmasini da engelledigi kont-
rollii hayvan ¢alismalan ile kanitlanmistir.l'* Cogu
hayvan calismasinda, bisfosfonatlarin tiimor karsiti
etkilerinin kemik metastazlarn ile simirli oldugu gos-
terilmekle birlikte; murine singeneik 4T1 fare meme
kanseri modelinde, nitrojen iceren bisfosfonatlarin vi-
seral metastazlarda da etkili oldugu ortaya konulmus-
tur.l'5] Zoledronik asit kullanimi ile, sadece kemikteki
degil, karaciger ve akciger metastazlarindaki tiimor
yukiiniin azaldigr da gosterilmistir.l'*1 Zoledronik asi-
din radyolojik olarak saptanan iskelet metastazi sayi-
sini azalttig1 ve serum prostata 6zgii antijen degerle-
rini distirdiigli, alendronatin ise prostat kanserinde
akciger nodiillerinin sayisinda ciddi azalmaya neden
oldugu gosterilmistir.['°]

Bisfosfonatlar, timor hiicrelerine toksik oldugu ka-
dar; timor hiicrelerinin kemik mikro-gevresinde tutun-
masini ve biiyiimesini, osteoklast sayisi ve aktivitesini
azaltarak ve osteoklast nciillerinin kemik icine go¢ et-
melerini engelleyerek durdurmaktadir.l'’l Pamidronat
ve zoledronik asidin disiik yogunluklarinin, osteob-
lastlardan osteoprotegerin (OPG) tiretimini artirarak
niikleer faktor - kappa B ligand reseptor aktivitoriiniin
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(RANKL) osteoklastik aktivitesini antagonize etti-
gi ortaya konmustur.l’l OPG’nin regiilasyonu matiir
osteoklast sayisini ve tiimor hiicresi proliferasyonunu
azaltmaktadr.

Hem nitrojen iceren hem de ilk kusak bisfosfonat-
larin, kaspazlarin aktivasyonu ile tiimor hiicrelerin-
de ve osteoklastlarda apoptozisi aktive ettigi bilin-
mektedir.['8 Zoledronik asitle yapilan bir calismada,
meme kanseri hiicrelerinde apoptozisi sitokrom-C
salinimi ve kaspaz-3 aktivasyonu ile artirdigr goste-
rilmistir. Ayni zamanda kilit bir anti-apoptotik re-
gilatuvar protein olan Bcl-2 (B hiicreli lenfoma 2)
ekspresyonunda artis ile, hiicre canliliginin azaldig
kanitlanmistir.'?]

Bisfosfonatlarin osteoklast aktivitesini inhibe et-
mesi ile, ekstraselliiler kemik matriksi tiimér hiic-
relerinin adhezyonu ve invazyonu icin daha zor bir
hale gelmektedir. Boissier ve ark., meme ve prostat
kanser hiicre kiiltiirlerinde ekstraselliiler matriksi in-
vazyon etkilerinin bisfosfonatlar ile inhibe edildigini
gostermislerdir.[?°] Alendronatin da prostat kanser
hiicrelerinde benzer sekilde etki ettigi ve etkileri-
nin mevalonat yolu uriinleri olan geranilgeraniol ve
trans-trans-farnesol eklenerek geri dondirildigi
bilinmektedir.[]

Yapilan hem in vitro hem de in vivo calismalarda, bis-
fosfonatlarin anti-anjiyojenik etkileri oldugu gosteril-
mistir. Zoledronik asidin bFGF (basic fibroblast growth
factor) tarafindan uyarlan anjiyogenezi doz bagimh
olarak inhibe ettigi ve murine miyelom modelinde
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endotel hiicrelerinin kapiller benzeri tuibil olusturma
ozelliklerini yok ettigi gosterilmistir.’1 Kemik metas-
tazi olan kanser hastalarinda, pamidronat tedavisinin
serum VEGF (vascular endothelial growth factor) diizey-
lerini azalttig saptanmistir.[?2] Kemik metastazlarn-
da kemik emilimi sirasinda bFGF diizeylerinin arttig
ve bisfosfonat kullanimi ile bu diizeylerin ve anjiyoge-
nezin azaldigi bilinmektedir.[?3]

Nitrojen iceren bisfosfonatlarin, farkli immiinmo-
diilator etkileri gosterilmistir. Bu ilaglarin kullanilma-
s1, akut faz reaksiyonunu tetikler ve dolasimdaki len-
fositleri ve antijen sunan hiicreleri etkiler. Bunlarn,
bu hiicrelerden inflamatuvar sitokin saliniminin art-
masinda, 6zgiil gamma/delta T hicrelerin prolife-
rasyonunun uyarilmasinda ve bu hiicrelerin tiimér
hiicrelerine sitotoksik 6zelliklerinin artmasinda etkili
oldugu gosterilmistir (Tablo 1).124

BiSFOSFONATLARIN YAN ETKIiLERI

Bisfosfonatlar genellikle iyi tolere edilir. En sik yan
etkileri dokiintii, ates, kemik agnsi ve yorgunluk ile
ortaya ¢ikan akut faz reaksiyonudur ve bu etkiler kisa
siirede kaybolur. Kalsiyum basta olmak (izere, mag-
nezyum ve fosfor serum iyon degerlerinde degisiklik-
ler goriilebilir; doz ve infiizyon hizina bagh olarak,
renal fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilir. Agiz
hijyeni kot hastalarda, 6zellikle nitrojen iceren bis-
fosfonat kullanimi ile ¢ene osteonekrozu ve uzamis
tedavilerde, bisfosfonatlara bagl yetmezlik kiriklarn
karsimiza ¢ikabilir.["]

Tablo 1. Bisfosfonatlarin etki mekanizmasi, dozlar ve etkinligi

Bisfosfonat sinifi Bisfosfonat

Tumor karsiti aktivitesi

Doz

Nitrojen igermeyen Klodronat
bisfosfonat
Nitrojen igeren Alendronat

bisfosfonat

Pamidronat

ibandronat

Zoledronat

iskelet sisteminde tiimor biiyiimesini inhibe eder (meme kanser
metastazinda)

Kemik matrikse hiicre adhezyonunu engeller

Osteoklast inhibisyonu
Tumor adhezyonunu engeller

Kemik matrikse hiicre adhezyonunu engeller
Osteoklast apoptosisi ve inhibisyonu
Kanser hiicrelerinde apoptozis

Apoptozisi tetikler, osteolizisi azaltir, osteoklast inhibisyonu, timor
hiicrelerinin sayisinda azalma, kemik disi metastazlarin regresyonu

1600-2080 mg/giin
oral

70 mg haftada
oral

90 mg i.v.
3-4 haftada bir

3mgi.v.
ayda bir

4 mg/kg i.v.
her 3-4 haftada bir



Bisfosfonatlar

TEDAViI KILAVUZLARI

Avrupa Medikal Onkoloji Birligi (ESMO), 2014’te
kanser hastalarinda kemik saghginin korunmasi ile il-
gili bir kilavuz yayimladi.?] Bu kilavuzda, meme veya
prostat kanseri olan hastalarda, semptom olmasa
bile zoledronik asit veya RANKL inhibitérii olan deno-
sumabin kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu ilaglar ayni
zamanda, ileri akciger kanseri, renal kanser ve kemik
metastazi olan diger solid organ tiimérlerinde, iske-
letle iliskili olay agisindan yiiksek riskte ve ti¢ aydan
fazla yasam beklentisi olan hastalarda 6nerilmekte-
dir. ESMO kilavuzuna gore; bisfosfonatlar veya deno-
sumaba metastatik hastalik saptanir saptanmaz bas-
lanmali ve biitiin hastalik siiresince kullanilmalidir.

2017°de ise, Amerikan Klinik Onkoloji Birligi
(ASCO) ve Cancer Care Ontario (CCO), meme kanseri
olgularinda, kemikle iliskili olaylarda tedavi kilavuzlar
yayimlamislardir.?l Bu kilavuzlarda, zoledronik asit
ve denosumaba ek olarak pamidronatin da kullanil-
masi onerilmektedir. Ancak, tedavi siiresi hakkinda
halen bir gériis birligi bulunmamaktadir. Kemik me-
tastazlarinda ilerleme olan, iskeletle iliskili olay ile kar-
silasan ve kemik emilimi belirtegleri yiiksek olan has-
talarda, bisfosfonat tedavisinin siirekli uygulanmasi
onerilmektedir. Tum bu kilavuzlara ragmen, yapilan
calismalar, meme kanseri olan hastalarin %11’inin,
prostat kanseri olan hastalarin ise %26’sinin, herhan-
gi bir bisfosfonat tedavisi almadigi ve ABD’de 47.052
solid organ kanseri hastanin %60’inin, kemik metas-
tazi tanisindan sonra en az alti ay herhangi bir tedavi
gormedigini ortaya koymaktadir.[?7]

YENi CALISMALAR

Gunumiizde, bisfosfonatlarin farkli tasiyicilar icinde
kemige uygulanarak, kemik metastazlarinin daha yiik-
sek konstantrasyonlar ile lokal olarak tedavi edilmesi
amaglanmaktadir. Lipozomlar, membranlarina koles-
teril-bisfosfonatlarin baglanmas: ile, hidroksiapatite
20 kat daha fazla baglanma saglar. Bu yolla, bisfos-
fonatin toksisitesinin azaltilmasi amaglanir.[?8] Bunun
icin, poli(d,l-laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) gibi biyo-
bozunur modifiye polimer nanopartikiiller icine bis-
fosfonatlarin baglanmasi 6ngoriiliir. Zoledronik asitin
PLGA nanopartikaiiller icine baglanmasi ile, tiimér ice-
ren kemikte 24 saatte 125 kat daha fazla yogunluk elde
edildigi saptanmistir.[?] Bisfosfonatlarin baska ilaglar-
la baglanmalarn, kemikiginde etkilerinin artinlmasini ve
6zgiil olmayan dokularda ilacin birikmesine bagl yan
etkilerin azaltilmasini saglar. Hidrofilisitenin artmasi
ve artmis molekiiler agirlik nedeniyle hiicresel alinim-
lar azalir. Bisfosfonatlarin bu amagla ilk kullanimlan,
6stradiyol ile baglanmasi olmus ve 6stradiyoliin yiiksek
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lipofilik 6zelligi ve Ostrojen reseptorlerine baglanabil-
me yetenegi ile, emilimi engelleme ve yeni kemik olu-
sumlarn saglama o6zellikleri artmistir.*% Alendronatin,
hidrolize olabilen bir bag ile, prostaglandin E reseptor
4 agonistine baglanmasi ile, kemik olusumunun artti-
&1 gozlemlenmistir.®'l Bisfosfonatlarin (pamidronat)
kalsitonin ile baglanmasi kemik kaybini azaltirken,
alendronatin integrin i¢in peptidomimetik ligand ile
baglanmasi kemik icine mezenkimal kok hiicre gocu-
ni artirmaktadir.®?l Bisfosfonatlarin hidrofobik ke-
moterapotik ilaglarla bilesimleri de uygulanmaktadir.
Alenderonatin paklitaksel ile bilesimi, kemoterapotik
ajanin kemikte yogunlugunu artirmistir. Bu sayede,
alendronatin anti-anjiyojenik ve anti-tiimor etkileri de
artmis olur. Gelecekte bisfosfonatlarin gerek lokal ge-
rekse sistemik kullanimlarinda farkli yollar ortaya cika-
cak ve hem etkilerinin artmasina hem de yan etkileri-
nin azaltilmasina katki saglanacaktir. Kemik metastazi
stirecinin patofizyolojisi ve biiylime faktorlerinin etkisi
daha iyi anlasildik¢a, bisfosfonatlarin yeni etkileri sap-
tanacak ve sadece metastatik hastaligin ilerlemesinin
onlenmesinde degil, hastaligin tedavisinde de tek bas-
larina veya baska ilaglarla bilesimleri ile, bisfosfonatlar
daha etkin hale geleceklerdir.
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