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DERLEME ‘ REVIEW

Meme kanserli hastalarda kemik metastazi
tedavisinde bifosfonatlar

Bisphosphonates in the management of breast cancer patients with bone metastases

Ulkii YALCINTAS ARSLAN, Fatih Oguz ONDER, Necati ALKIS

Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

Kemik metastazi metastatik meme kanserli hastalarda sik go-
riilen bir bulgudur. Meme kanseri hastalarinin yaklasik %25’
ilk olarak kemige yayilir. Bu kemik lezyonlarinin biiyiik bir
kismu osteolitik dzelliktedir. Tiimdr kdkenli biiylime faktorle-
ri ve sitokinler osteoklast aktivasyonu yolu ile meme kanser-
li hastalarda osteolitik kemik metastazi gelisiminde 6nemli rol
oynarlar. Agri, hiperkalsemi ve kemik kirtklari, kemik metas-
tazinin en sik goriilen komplikasyonlaridir. Kemoterapi, hor-
monoterapi, cerrahi ve radyoterapi kullanilan palyatif tedavi-
lerdir. Ek olarak, bifosfonatlar iskelet sistemi komplikasyon-
larmin sikliginin ve siddetinin azalmasma neden olabilir. BU
makalede meme kanserli hastalarda kemik metastazlarinin te-
davisinde bifosfonatlarin rolii gézden gegirildi.

Anahtar sozciikler: Bifosfonatlar; kemik metastazi; meme kanseri.

Bone metastases (BM) are a common finding in breast cancer
patients. Approximately 25% of breast cancers spread first
to the bone. The majority of the bone lesions are osteolytic.
Osteoclast activation via tumor-derived growth factors and
cytokines play an important role in osteolytic BM in breast
cancer patients. Pain, hypercalcemia and bone fractures are
common complications of BM. Chemotherapy, hormonother-
apy, surgery, and radiotherapy are used with palliative intent
for management of breast cancer patients with BM. Addition-
ally, bisphosphonate treatments may reduce the incidence and
severity of skeletal complications. We review herein the role
of bisphosphonate use in the management of breast cancer
with BM.
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Metastatik meme kanserli hastalarin yaklagik
%70’inde kemik metastazi gelisir. Hastalarin yak-
lagik “4’linde kemik ilk metastaz yeridir. Cogu has-
tada osteolitik metastazlar gozlenirken, hastalarin
%15-20’sinde osteoblastik metastazlar 6n planda-
dir.'¥) Metastazin olusabilmesi igin ilk olarak pri-
mer timorden malign hiicrelerin serbest kalma-
st gereklidir. Meme kanserinde, bir yiizey adez-
yon molekiilii olan E-cadherin ekspresyon kaybi-
nin hiicrelerin birbirinden ayrilabilmesine olanak
sagladig1 gosterilmistir.*’! Immiin sisteme ragmen
yasayabilen ve son noktaya ulagan malign hiicre-
ler bu bolgede tirettikleri adheziv molekiiller ile

kemik iligi stromal hiicreleri ve kemik matriksi-
ne baglanir.*¥ Kemik biiytime faktorleri i¢in bir
depo gorevi gormektedir, tiimor hiicresinin iiretti-
g1 biiytime faktorleri ve sitokinler ile tlimor hiic-
relerinin gelisimi i¢in uygun bir gelisme vasa-
t1 olugsmaktadir. Tiimdr hiicresi kokenli paratiro-
id hormon-related protein (PTHrP), interlokin-11
(IL-11), IL-8, IL-6 ve reseptor aktivator niikle-
er faktor kB ligand (RANKL) osteolizi uyaran
faktorlerdir. Kemik kokenli transforming growth
factor-p (TGF-B) osteoklastik kemik yikimi si-
rasinda aktif formda salgilanir ve timor hiicrele-
rinde PTHrP salinimini uyarir.’'/ Bu durum ke-

iletisim (Correspondence): Dr. Ulkii YALCINTAS ARSLAN. Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara, Turkey.
Tel: +90-312-336 09 09 e-posta (e-mail): ulkuarslan63@gmail.com

© 2011 Onkoloji Dernegi - © 2011 Association of Oncology.

38



Meme kanserli hastalarda kemik metastazi tedavisinde bifosfonatlar

mik yikiminin artmasina katkida bulunur. Kemik
yikimi arttikga TGF-B salinimi da artar ve boyle-
ce olusan kisir dongii osteolitik kemik metastaz-
larmin gelisimini ve ilerlemesini saglar.'?! Secil-
mis bazi hiicre gruplarinin kemige metastaz yapa-
bilecegine ait veriler mevcuttur. Meme kanserinde
agresif kemik metastaz1 gelisimi ile iligkili genler
once hayvan sonra insan deneyleri ile ¢alisiimak-
tadir. Agresif kemik metastazi gelistirme potansi-
yeli olan bazi subpopiilasyonlar izole edilmistir.['*!
Kemik metastazlar klinik olarak énemli morbidi-
te ve mortalite nedenidir. Sag kalim stiresini kisal-
tir. Patolojik kirik gelisebilir. Siklikla agriya ne-
den olur. Yasam kalitesini bozar. Hastalarin hare-
ketleri kisitlanir. DVT, osteoporoz olusumuna ne-
den olabilir. Epidural kompresyona neden olarak
norolojik hasar gelistirebilir. Kemik iligine infilt-
re olursa kemik iligi yetmezligi goriiliir. Tedavi de
amag, agr1 palyasyonunun saglanmasi, kirik riski-
nin azaltilmasi ve norolojik hasar olusumunun en-
gellenmesidir.'*!

Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, kemik mineralizasyonunun endo-
jen diizenleyicisi olan pirofosfatlarin (P-O-P) oksi-
jenin karbon ile yer degistirdigi analoglaridir. Hig-
bir enzim bu C-P bagin1 ayiramadigi i¢in bifosfo-
natlar viicutta metabolize edilemezler. Farmakolo-
jik 6zellikleri merkez karbon atomuna bagli R1 ve
R2 olarak bilinen yan zincirler tarafindan kontrol
edilir. In vitro olarak tiim bifosfonatlar osteoklast
apopitozunu indiikler.[']

Bisfosfanatlar iki gruba ayrilirlar:

Pirofosfat benzeri olanlar, clodronate, etid-
ronate, tiludironat osteoklast icinde intraselliiler
ATP’nin hidrolize edilemeyen metilen igeren tok-
sik ATP analoguna metabolize olmasini saglarlar,
bu molukiiller hiicre i¢inde birikir boylece birgok
metabolik enzim bloke olarak hiicre apopitoza gi-
der.l”)

Aminobifosfonatlar,  pamidronat,  zoledro-
nik asit, ibandronat, alendronat, risedronat etkile-
ri dogrudan mevalonat yolagini iizerinedir. Oste-
oklast fonksiyonunu diizenleyen Ras, Rho ve Rac
gibi ufak GTPaz’larin posttranslasyonal lipid mo-
difikasyonu (pirenilasyon) i¢in gereken farnesil di-
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Tablo 1

Bifosfanatlarla yapilan calismalarda degerlendirilen
kemik ile iliskili olaylar

Iskeletle iliskili olay (SRE) veya patolojik kirik
Spinal kord basisi

Kemige radyoterapi veya cerrahi gerekliligi
Malign hiperkalsemi

Yeni metastazlarin gelisimi

fosfat ve geranilgeranil difosfatin olusumunu dii-
zenleyen enzimleri inhibe ederler.!'5'#]

Kemik metastazlarinin tedavisinde antineop-
lastik ajanlar, endokrin cevapli hastalarda hormo-
noterapi, patolojik kiriklarin tedavisinde cerra-
hi ve semptomlarin azaltilmas1 i¢in veya yiik ta-
styan kemiklerdeki lezyonlar igin radyoterapi
yer almaktadir. Ek olarak meme kanserine bag-
I kemik metastazinda iskelet sistemi ile iliski-
li komplikasyonlarin engellenmesinde aminobi-
fosfonatlar 6nerilmektedir. Bifosfonat tedavisi ke-
mik metastazi radyolojik olarak saptandiginda
hastanin semptomu olmasa bile baglanmalidir.!'®!
Tablo 1°de bifosfonatlarla yapilan ¢alismalarda de-
gerlendirilen kemik ile iliskili olaylar siralanmustir.

Klodronat

Kemik metastazlarinin tedavisinde ilk kullani-
lan bifosfonatlardandir. Amerika Birlesik Devlet-
leri (ABD) disinda oral ve parenteral formu mev-
cuttur. Paterson ve ark. calismasinda klodronat
1600 mg/giin oral yolla kullaniminin, plasebo-
ya kars1 tstiinliigii (n=173) kemik metastazi olan
meme kanserli hastalarda (KMMK) malign hiper-
kalsemi (MHK), kemige uygulanan radyoterapi te-
davi sayisi, patolojik kirik (yiiz hasta yili basina
olusan olay) agisindan degerlendirmislerdir. Med-
yan izlem siiresi 14 ay olan ¢aligmanin sonucun-
da MHK, radyoterapi gereksinimi, kirik ve med-
yan ilk olay zamani yiizdesi agisindan fark olma-
dig1 gortlmiistiir. Fakat MHK (p<0.01), vertebral
kirik (p<0.025), vertebral deformite (p<0.001) ve
tiim olaylarin kombine goriilme oraninin (ytiz has-
ta yilinda 218 ve 304.8 olay, p<0.001) klodronat
kolunda anlamli olarak azaldigi bulunmustur.!”!
Diger bir KMMK hastalarda yapilmis klodronat
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calismasinda 400 mg/giinde 2 kez olarak oral yol-
la verilmesinin plaseboya Ustlinliigii degerlendi-
rilmistir (n=100). 1k sira antineoplastik tedavisi-
ni alan hastalar ¢alismaya alinmis ve medyan iz-
lem stiresi 2 yil olarak bildirilmistir. MHK, pa-
tolojik kirik olugsmasi ve radyoterapi ihtiyact de-
gerlendirilmistir. Sonug olarak, tedavi kolunda
ilk kemik olay1 (iIO) siiresi anlamli olarak daha
uzun (p=0.015) oldugu ve kirik sayisi istatistik-
sel anlamli olarak daha az (p=0.023) bulundu-
gu bildirilmistir. Ama bu etki gegici oldugu, te-
davi kolunda 15 aydan sonra radyoterapi gerek-
liliginin arttig1 ifade edilmistir, kemik hastaligi-
na veya sag kalima etkisi gosterilememistir.l”
Tubiana-Hulin ve ark., kemoterapi veya hormo-
noterapi alan osteolitik kemik metastazli hastalar-
da klodronat 1600 mg/giin oral yolla kullaniminin,
plaseboya karsi etkinligini 137 hasta iizerinde de-
gerlendirmislerdir. Izlem siireleri 12 aydir. MHK,
kemige uygulanan radyoterapi tedavi sayisi, pa-
tolojik kirik (spinal kord basisi dahil), agr1 atak-
lar1 veya agrida artma, kemik metastazi yliziinden
0lim degerlendirmeye alinmis ve sonucta tedavi
kolunda medyan ilk 11O siiresi anlamli olarak daha
uzun (p=0.05), agr1 yogunlugu daha az (p=0.01) ve
analjezik kullanim1 daha az (p=0.02) olarak bulun-
mustur.!

Pamidronat
Iki calismada kemoterapi veya hormo-
noterapi alan KMMK hastalarinda pamid-

ronat 90 mg/2 saat inflizyon-3 veya 4 hafta-
da bir uygulamanin plaseboya istiinliigii top-
lam 754 hasta {zerinde degerlendirilmistir.
Bu calismalardan ilkinde osteolitik kemik metas-
tazli (n=382) hasta alinmig ve 2 yil tedavi siiresi
edilmislerdir. IIO: MHK, patolojik kirik, agr1 icin
verilen radyoterapi sayisi, cerrahi, veya spinal kord
basisi agisindan degerlendirme yapildiginda tedavi
kolunda herhangi bir [1O gériilme oran1 daha diisiik
(p<0.001) ve medyan ilk 11O siiresi 6 ay daha uzun
(13.9 ve 7 ay, p<0.001) oldugu bulunmustur.l**
Diger calismada osteolitik kemik metastazli hor-
monoterapi alan 371 hastada, ayn1 dozda pamid-
ronat ile 4 haftada bir 2 y1l tedavi uygulamasi son-
rasinda iskelet morbidite oran1 (SMR) degerlendi-
rilmistir. Sonug olarak, tedavi kolunda SMR ora-
n1 daha disiiktii (24. ayda p=0.008), 2 y1l tedavi-
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den sonra herhangi bir I1O gelisen hasta oran1 %16
azaldig1 (%56 ve %67; p=0.027) ve medyan ilk {IO
4 ay uzamis (p=0.049) oldugu goriilmiistiir.”! Ca-
lismanin uzun siireli izleminde etkinlik ve tolerebi-
lite verileri dogrulanmigtir.*%

Zoledronik asit

KMMK hastalarinda zoledronik asit 4 mg doz-
da 15 dk inflizyon ile 4 haftada bir 1 y1l siiresin-
ce verilmesinin plaseboya Ustiinliigii Japonya’da
yapilan bir ¢alisma ile arastiritlmistir (n=227). Pri-
mer sonlanim noktasi 1iO orani (calismaya girme-
den 6nceki patolojik kirik i¢in diizeltilmis) olarak
belirlenmistir.

il0 orani = iiO orani zoledronik asit grup /

il0 orani plasebo grup

Sonug olarak, tedavi kolunda 11O %39 oranin-
da azalmustir (p=0.027). Ikinci etkinlik analizinde
tedavi kolunda daha az hastada 11O oldugu bulun-
mustur (%31 ve % 52, p=0.001). Coklu olay ana-
lizi ile tedavi kolunda %44 risk azalmas1 gosteril-
mistir (HR=0.56; p=0.009). Tedavi kolu i¢in en sik
bildirilen advers olay ates yiikselmesi, yorgunluk,
artralji olarak bildirilmistir. Ayrica 114 hastanin bi-
rinde kreatin diizeyinde yiikselme saptanmistir.**!
KMMK veya c¢oklu miyelomlu hastalarda
(n=1648) zoledronik asit 4 mg veya 8 mg dozlar-
da 15 dakika inflizyon ile 3-4 haftada bir uygula-
ma ile pamidronate 90 mg/2 saatlik inflizyon/3-4
haftada bir uygulama karsilastirilmistir.*! Zoled-
ronik asit 4 mg’lik dozunun 15 dakikada uygula-
masiin pamidronat 90 mg, 1 saatlik uygulama-
st kadar etkin ve tolere edilebilir oldugu bildiril-
migtir. Caligma devam ederken zoledronik asit 8
mg kolu 4 mg inilmistir. Yirmi bes aylik izlem sii-
resi sonrasinda 110 degeri >1 olan hasta yiizdele-
11 her iki kolda da benzerdir (4 mg zoledronik ko-
lunda %47 asit, pamidronat kolunda %51). Kemo-
terapi alan KMMK hastalarda ilk 1[0 (MHK da-
hil) zamani benzer oldugu gorilmiistiir (zoled-
ronik asit kolunda 349 giin, pamidronat kolunda
366 giin; p=0.826). Hormonoterapi alan KMMK
hastalarda ilk IO zamani zoledronik asit kolun-
da Ustiin olmustur (zoledronik asit kolunda 415
glin, pamidronat kolunda 370 giin; p=0.047).2"
Rosen ve ark., tarafindan osteolitik, osteoblastik
veya mikst tip KMMK olan 1130 hastada her iki
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bifosfonatin istteki calismalarda belirtilen doz-
larda uygulamasi degerlendirilmistir.*®! Zoledro-
nik asit 4 mg kolunda IIO oran1 pamidronat kolu-
na gore istatistiksel olarak daha diistiktiir (%48’e
karsin %358; p=0.058). Ilk 11O gelisme zaman1 ac1-
sindan da zoledronik asidin istiinligti bulunmus-
tur (medyan 340 giline kars1 174 giin, p=0.013).
Coklu olay analizinde, zoledronik asidin pamidro-
nata gore anlaml olarak 11O gelisme riskini azall-
t1g1 bildirilmistir (osteolitik metastaz i¢in %30
[p=0.010], tiim grup i¢in %20 [p=0.037].

ibandronat

KMMK olan hastalarda ti¢ randomize plase-
bo kontrollu faz III ¢alismada ibandronatin iske-
let komplikasyonlarin1 azaltmada plaseboya kars1
etkinligi gosterilmistir. MF 4265 calismasinda int-
ravendz 6 mg (1-2 saat infiizyon) veya 2 mg (IV
enjeksiyon) ibandronat dozlarinin 3 veya 4 hafta-
da bir 2 y1l siire ile verilmesinin plaseboya iistiin-
lugii KMMK’li 312 hastada arastirilmistir.”®! Yeni
kemik komplikasyonu olarak vertebral kirik, pato-
lojik vertebra dis1 kirik, kemik agris1 veya olmasi
yakin kirik i¢in radyoterapi veya cerrahi gereksini-
mi degerlendirmeye alinmistir. Primer etkinlik pa-
rametresi PIIOO olarak tanimlanmustir.

Skeletal Morbidity Period Rate (SMPR):
Periyodik iskeletle iliskili Olay Orani (Pii00)

Yeni kemik olayr olusan 12 haftalik peryod sayi-
st + 1 ¢alismadaki 12 haftalik periyod sayisi + 0.5

On iki haftalik donem igerisinde ortaya ¢i-
kan iskeletle ilgili yeni komplikasyonlarinin sa-
yisin1 hesaplar. Zamana gore diizeltilmistir (revi-
ze edilmis olay orani). Baglantili olaylarin tek bir
olay olarak kaydedilmesini saglar (6rn: kirik ne-
deniyle cerrahi girisimi) vertebral kiriklar, ver-
tebra dis1 kiriklar, radyoterapi ihtiyaci, cerrahi ih-
tiyacin1 igeren bilesik bir sonlanim noktasidir.
6 mg ibandronat ile PIIOO plasebo koluna gore
anlaml olarak daha diisiik oldugu (1.19 ve 1.48;
p=0.004), hasta basina diisen ortalama yeni ke-
mik olay1 daha az (2.65 ve 3.64; p=0.032) ve ilk
yeni kemik olay1 gelisme zamani daha uzun (50.6
ve 33.1 hafta; p=0.018) oldugu bildirilmistir. Cok-
degiskenli Poisson regresyon analizinde tedavi ko-
lunda yeni kemik olay1 olugum riskinin %40 daha
diisiik oldugu gosterilmistir.
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Oral ibandronat giinde bir kez 50 mg per oral 2
yil uygulanmasinin plaseboya karsin etkinligi iki
identik randomize faz 3 ¢alismanin birlikte anali-
zi ile degerlendirilmistir (n=564). Sonug olarak Pi-
100 acisindan tedavi kolu anlamli olarak daha dii-
stik (0.95 ve 1.18; p=0.004) bulundugu bildirilmis-
tir. Cok degiskenli Poisson regresyon analizinde te-
davi kolunda yeni kemik olay1 olugum riskinin %38
daha diislik oldugu gosterilmistir.*” Oral ve intrave-
ndz ibandronatin 6nerilen kullanim dozlarinda far-
makokinetik olarak esdeger oldugu bildirilmistir.’*"
Faz III, ¢ok merkezli, agik etiketli bir calisma-
da oral ibandronat 50 mg/giin (n=137) kars1 IV 4
mg zoledronik asit /4 haftada bir (n=138), 12 haf-
ta Ik karsilastirmali ¢alismada her iki ilacin ke-
mik belirteglerine etkisi degerlendirilmistir. Pri-
mer sonlanim noktasi: tip I kollajenin ¢apraz bag-
11 C-terminal telopeptidi serum diizeyinin (S-CTX)
12. haftadaki ortalama (mean) degisim yiizdesi idi.
Ayrica, idrar CTX (U-CTX), kemik alkalen fosfa-
taz (ALP), tip I kollajen amino-terminal prokolla-
jen propeptid (PINP) ve osteokalsin (OC), kemik
agris1 ve giivenlik degerlendirilmistir. Sonugta her
iki bifosfonat ile bazale gore mean S-CTX azal-
mast anlamli oldugu bulunmustur (ibandronat igin
%76, zoledronik asit i¢cin %73; p<0.001). Her iki
bifosfonat ile bazale gore kemik ALP, PINP ve OC
%26-%47 azalmigst1.3?!

Ancak bugiin elimizdeki deliller klinik ola-
rak etkinlige karar vermek i¢in kemik belirtegle-
rinin kullanimint desteklememektedir. Bu neden-
le her iki bifosfonat tedavisinin klinik etkinligi-
nin dogrudan karsilastirildigi iki ¢aligma planlan-
mistir. ABD’de, oral ibandronik asit ile intrave-
nodz zoledronik asitin (n=488) 18 aylik tedavi sii-
resince KMMK hastalardaki kemik problemleri-
nin engellenmesinde etkinliklerinin karsilagtirdi-
&1 SWOG S0308 ¢alismasi heniiz tamamlanmustir.
Ingiltere’de halen hasta alim1 devam eden ZICE
calismasinda yeni tan1 almis KMMK hastalarinda
24 aylik tedavi ile oral ibandronatin intravendz zo-
ledronik aside kars1 etkinliginin degerlendirilmesi
amaglanmaktadir. Calismanin 2010 yilinda sonlan-
mas1 ve 1400 hasta alinmasi planlanmaistir.

Bifosfonatlarin yan etkileri
En sik goriilen yan etkiler gastrointestinal sis-
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tem lizerine olanlar, bobrek toksisitesi, akut faz
reaksiyonlar1 ve ¢ene osteonekrozudur.®¥ Bugiin
kullanilan zoledronik asit 15 dakika infiizyon uy-
gulamasi ile bobrek toksisitesi orant azalmis olsa
bile hala renal toksisite olgulari bildirilmektedir.l**
Pamidronat daha az siklikla da olsa (%7.7) bobrek
toksisitesine neden olabilmektedir.?" Ibandronat
intravendz veya peroral kullanimi ile uzun dénem-
de anlamli serum kreatinin degisikligi gelismedigi
bildirilmistir. Hafif - orta siddette bobrek yetmezli-
gi olan hastalarda (kreatinin klirensi 30-80 ml/dk)
doz ayar1 gerekli degildir. ibandronat siddetli bob-
rek yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir. (Kre-
atinin klirensi <30 ml/dk). Nefrotoksik ilaglar kul-
lanan hastalarda sinirlama yapilmasi 6nerilmemek-
tedir.***") Bifosfonat tedavisinin 6nemli yan etkile-
rinden birisi ¢ene osteonekrozudur. Siklikla dis ile
ilgili islemlerden sonra veya dis protezi kullanan-
larda goriilmektedir. Bifosfonat tedavisinin siiresi
ile dogru orantili olarak ¢ene osteonekrozu goriil-
me siklig1 artmaktadir. En sik zoledronik asit ile, 2.
siklikla pamidronat kullanimi ile gelistigi bildiril-
mistir. Zoledronik asit tedavisinden sonra pamid-
ronat ve ibandronat kullanan hastalarda da goriil-
diigt bildirilmistir.**3% Bu nedenle ¢ene osteonek-
rozu uzun siireli bifosfonat kullanimi sirasinda dis
hekimleri ve onkologlarin dikkat etmesini gerekti-
ren olasi sorunlardan birisidir.

Bu veriler 1s1831inda iskelet sistemi ile iligki-
li olay gelisme riskini, iskeletle ilgili olay orani-
n1 azaltmasi ve iskelet sistemi ile iligkili olayin ge-
lisme siiresini uzatmasi nedeni ile kemik metastazi
olan meme kanserli hastalarda bifosfonatlarin pal-
yatif tedavinin bir pargasi olarak kullanilmasi 6ne-
rilmektedir.
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