EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES DENEYSEL VE KLINIK CALISMALAR

Kemik metastazi olan prostat kanserinde klodronat
kullaniminin agri tedavisine etkisi

Emine Ozyuvacr*, Aysel Altan**, Camhur Demir**

SUMMARY
The effects of clodronate for the pain treatment of bone metastasis due to prostate cancer

Hormone refractory prostate cancer is dominated by osseous metastases. Bisphosphonates are able to reduce bone
resorption. Sixteen hormone refractory prostate cancer patients with related bone metastases were included in the
study. Group A consisted of patients who were not treated with bisphosphonates (n=9) and group B consisted of
patients who had received bisphosphonates treatment previously, but not receiving currently (n=7). All patients were
treated with the same analgesic medications. Clodronate 400 mg; 1200 mg/day (p.o.) was added to the treatment of
the patients in group A. Visual Analogue Scale (VAS) scores, consumptions and side effects of analgesics were
recorded by two week intervals. Alkaline phosphatase, creatinine and serum Ca™ levels were controlled by 4 week
intervals. At the end of the 12" week, the study was ended. In Group A, VAS decreased at the end of the 2™ week
but in Group B VAS decreased in the 4" week. VAS decreased 75 % in group A and 65.7 % in group B and the
difference was considered statistically significant (p<0.0001). Clodronate treatment was stopped in 2 patients because
of nausea, 7 patients are still being treated with clodronate. We conclude that bisphosphonates treatment of painful
osseous metastasis due to hormone refractory prostate cancer results in significant pain decrease.
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OZET

Kemik metastazi olan prostat kanserleri genellikle hormon tedavisine direnclidir. Bifosfonatlar kemik rezorbsiyonunu
azaltabilirler. Calismamiza kemik metastazi yapmis hormon direncli prostat kanseri olan 16 hasta dahil edilmistir.
Grup A (n=9); daha 6nce bifosfonat tedavisi almamis, grup B (n=7); daha 6nce bifosfonat tedavisi almis ancak
sonlandirilmis hastalardan olusturuldu. Bittin hastalara benzer analjezik tedavisi yapildi. Analjezik tedavisine ilave
olarak, Grup A’da klodronat 400 mg oral kapsiil, 1200 mg/gtn olarak baslandi. Viziiel Analog Skala (VAS) ile agri,
total ilag¢ tiketimleri ve yan etkiler iki haftalik araliklarla takip edildi. Alkalen fosfotaz, kreatinin ve serum Ca™
degerleri 4 haftalik araliklarla kontrol edildi. Onikinci haftanin sonunda her hasta icin ¢alisma sonlandirildi ancak
hastalarin tedavi ve takiplerine devam edildi. Grup A’da VAS degerleri 2. haftanin sonunda, grup B'de ise 4. haftanin
sonunda azaldi. VAS'daki bu azalma grup A’da; % 75 iken, grup B'de; % 65.7 oraninda gorildii. Bu azalma yuizdesi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.0001). Klodronat 2 hastada bulanti nedeni ile kesilirken, diger 7 hasta
kullanmaya devam etti. Hormon tedavisine direncli prostat kanseri tanist alan ve kemik metastazi bulunan hastalarda,
bifosfonat kullaniminin agriy1 anlamli olarak azalttigi sonucuna vardik.
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Giris

emik metastazi, daha ¢ok meme, prostat,
K akciger, bobrek kanseri ve multipl mye-

lomda gortlir ve ilerlemis kanserlerde
morbiditenin en sik nedenidir (Rubens 1998). Er-
keklerde en sik prostat, kadinlarda ise en stk me-
me kanseri kemik metastazi yapar. Metastasik ke-
mik timorlerinde, kemik resorpsiyonu ve kemik
formasyonu arasindaki denge ciddi olarak bozu-
lur. Bunun sonucu olarak ortaya ¢ikan hiperkalse-
mi, kemigin yapisal olarak zayiflamasina ve kemik
metastazt olan kanser hastalarinda % 8-30 oranin-
da patolojik fraktirlerin gelismesine neden olur
(Walker ve ark. 2002). Kansere bagli agri, % 15-20
oraninda pelvik veya belde lokalize agr ile karsi-
miza ¢ikar (Banning ve ark. 1991).

Kemik metastazi olan hastalardaki agrinin nedeni
tam olarak aciklanamamakla beraber kemik re-
zorbsiyonuna bagli osteoklastik aktivitenin neden
oldugu enflamasyon sonucunda kanser hiicrele-
rinden salinan sitokin ve prostaglandinler aracili-
giyla olustugu varsayimaktadir (Fulfaro ve ark.
1998).

Bifosfonatlar, osteoklastik aktiviteyi inhibe eden
ilaclardir (Fleisch 1991). Klodronat, pamidronat ve
zoledronik asit sirast ile birinci, ikinci ve Utgtincl
jenerasyon bifosfonatlar olup, birbirlerinden akti-
vasyondaki farkliliklart ile ayrilirlar.

Bu calismada, prostat kanseri tanist almis, kemik
metastazi olan ve kemik agrist tanimlayan olgular-
da, klodronat kullaniminin agri tedavisine etkisini
arastirdik.

Materyal ve Metot

Agn poliklinigine basvuran, prostat kanseri tanist
almis, kemik metastazi veya metastazlart bulunan
toplam 16 hasta c¢alismaya alindi. Calisma, kor ol-
mayarak, karsilastirmali ve prospektif olarak ytirt-
tildi. Hastalara, rutin yapilan agri tedavilerinin
yani sira ilave bir ila¢ kullanilarak, mevcut agri te-
davilerinin daha da iyilestirilebilecegi acikland: ve
hastalarin sozIi onaylart alindi. Her hastaya ayrin-
tilt agrt sorgulamast (agrinin yeri, stresi, yayilimi,
niteligi) yapildi. Tlk gelisteki agr siddetleri Viziiel
Analog Skala (VAS; 0 = agrt yok, 10 = dayanilma-
yacak kadar siddetli agr) ile degerlendirilerek
kaydedildi. Kemik sintigrafisi, bilgisayarli tomog-
rafi ya da diger gorlintileme sonuclari ve ilk ge-
listeki biyokimya ve hemogram degerleri kayde-
dildi. Daha 6nce agn tedavisi almis olanlar, Diin-
ya Saglik Orgiitii'niin (WHO=DSO) basamak teda-
visine gore ikinci basamak agrn tedavisinde olan
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hastalar calismaya alinmadi. Her hastadan tedavi-
lerine baslamadan Once, alkalen fosfataz (ALP),
kreatinin (KR) ve serum kalsiyum (CA) dizeyleri
istendi ve bu degerler bazal deger olarak nitelen-
dirildi. Hastalarin bu degerlendirmeleri yapildik-
tan sonra, randomize olmadan, daha o6nceki bi-
fosfonat tedavilerine gore gruplandirilmalart plan-
landi.

Hastalar; hormon tedavisine direncli, daha 6nce
bifosfonat tedavisi almamis olanlar grup A (n=7)
ve daha Once bifosfanat tedavisi almis ancak son-
landirilmis olanlar grup B (n=9) olarak iki gruba
ayrildi. Hastalarin agri tedavileri DSO’niin basa-
mak Onerilerine gore yapildi. Biitlin hastalara bi-
rinci basamak agn tedavisi uygulandi. Grup A’'nin
analjezik tedavisine klodronat 1200 mg/giin oral
kapstl eklendi. Bu doz, hastalarin toleransi, kan
kalsiyum diizeylerine gore titre edilerek, 1600-
3200 mg/gin olmak Uzere artirildi. Hastalarin te-
davileri dizenlendikten sonra 2 hafta araliklarla
toplam 4 kez degerlendirmeleri yapildi. Her kont-
rolde agr1 dereceleri VAS ile degerlendirilip, anal-
jezik tedavilerinin etki ve yan etkileri belirlenip te-
davi basamaklart diizenlendi. ilk gelisteki VAS;
VAS-1, daha sonrakiler, VAS-2, VAS-3, VAS-4 ve
VAS-5 olarak isimlendirildi. Toplam 8 haftalik pe-
riyotta 4. haftada ve 8. haftada alkalen fosfotaz,
kreatinin ve serum kalsiyum diizeyleri kaydedildi.
Ik gelisteki bu degerler ALP-1, KR-1, CA-1 olarak
daha sonraki olctimler ise ALP-2 ve 3, KR-2 ve 3,
CA-2 ve 3 olarak isimlendirildi.

Ortalama 12 haftalik takipten sonra hastalarin te-
davilerine devam edildi. Ancak hastalar icin calis-
ma sonlandirilds. Istatistiksel analizler, GraphPad
Prisma V.3 paket programi ile yapildi. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayict istatistiksel me-
totlarin (ortalama, standart sapma) yant sira grup-
larin tekrarlayan olciimlerinde Friedman testi, alt
grup karsilastirmalarinda Dunn’s coklu karsilastir-
ma testi, ikili grup karsilastirmalarinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Sonuclarda, p<0.05 is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Her iki gruptaki toplam 16 erkek hastanin, yas or-
talamalart grup A’da; 63.44 + 8.82, grup Bde;
63.86 + 10.04 olarak bulunup demografik veriler-
de gruplar arasinda anlamlt fark gorilmedi.

Grup A’nin VAS degerlerinin zaman icindeki degi-
simi istatistiksel olarak anlamli bulundu (Fr: 29.46
<0.0001). Grup A’da; 3., 4. ve 5. kontrollerdeki
VASlar, ilk gelis ve 2. kontrole kiyasla istatistiksel
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olarak anlamlt dusti (sirastyla; p<0.001, p<0.0001)
(Tablo 1 ve Sekil 1).

Grup B’nin VAS degerlerinin zaman icindeki degi-
simi istatistiksel olarak anlamli  bulundu
(p<0.0001). Tk kontrol VAS degerleri ile karsilasti-
rildiginda 4. ve 5. kontrollerdeki VAS degerleri is-
tatistiksel olarak anlamli dustt (sirastyla; p<0.001,
$<0.000D).

Her iki grubun karsilastirmasinda ilk gelisteki VAS
degerleri arasinda fark bulunmaz iken, Grup B’de
2. kontrolde (VAS-2) ve 3. kontrolde (VAS-3),
Grup A’ya kiyasla VAS anlamli olarak ytiksek bu-
lunmustur. Ancak VAS-4 ve VAS-5’de gruplar ara-
sinda fark gorilmemistir (p>0.05). Hastalarin VAS
azalmalari genel olarak Grup A’da %75.5, Grup
B'de ise % 65.7 oraninda bulundu. Bu yiizdeler is-
tatistiksel ~ olarak anlamli  farkli  bulundu
(p<0.0001).

12. haftanin sonunda; Grup A’daki hastalardan
4unde analjezik dozu artirtlirken, Grup B’de 7 ol-
gunun hepsinde 2. kontrolden sonra opioid tiire-
vi ve dozunda artisa gerek duyuldu. Hastalarin
ALP degerleri Tablo 2’de gosterildi. Grup A’da
ALP-2 ve ALP-3 arasinda anlamli olarak fark gortl-
di. Bu gruptaki hastalarin son kontrol ALP deger-
leri birinci ve ikinci degerlere gore anlamli olarak
distk bulundu (p<0.05). Grup B’deki hastalarin
ilk gelis ve kontrol degerlerinde fark bulunmadi.

Gruplarin kreatinin takiplerinde grup ici ve grup-
lar arasi karsilastirmalarda fark gorilmedi (Tablo

3).

Grup A’da kalsiyum duzeyleri giderek azald: ve
son deger (CA-3) ile ilk kontrol degeri arasinda

B Grup A

Grup B

VAS-1 | VAS-2 | VAS3 | VAS4 | VAS-5

Sekil 1: Hastalarin VAS degerleri.
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Tablo 1: Gruplarin VAS degerleri.

VAS Grup A Grup B p
1 9.56 = 0.53 9.71 + 0.49 >0.05
2 5+ 0.87 6.43 + 0.53 <0.01
3 2.67 + 1.50 5+ 0.82 <0.01
4 2+ 132 3.14 = 0.90 >0.05
5 2+0.71 3.14 + 1.21 >0.05
p <0.0001 <0.0001

Tablo 2: Gruplarin alkalen fosfataz (ALP) degerleri.

ALP Grup A Grup B p
1 314.67 + 84.70 328.86 + 115.69  >0.05
2 336.89 + 114.20  293.71 £ 15530  >0.05
3 232.22 + 7541 288.71 £ 166.45  >0.05
D <0.05 >0.05

Tablo 3: Gruplarin kreatinin (KR) degerleri.

KR Grup A Grup B p
1 13.78 + 5.24 13.43 + 3.78 >0.05
2 13.89 + 4.20 14.29 + 2.75 >0.05
3 14.56 + 3.61 12.43 + 1.90 >0.05
D >0.05 >0.05

Tablo 4: Gruplarin kalsiyum (CA) degerleri.

CA Grup Grup p

1 101.22 + 7.21 84.86 + 10.53 <0.01
2 95.56 + 6.13 87.14 £ 6.18 <0.05
3 90.22 + 5.33 79 £ 9.59 <0.05
p <0.01 >0.05

(CA-1) anlamli fark bulundu (p<0.01) (Tablo 4).
Grup B ve gruplararas: karsilastirmada ise fark bu-
lunmadu.

Tartisma

Kemik metastazlari, erkeklerde prostat ve akciger
kanserinde, kadinlarda ise meme kanserinde sik
olarak goruliir (Reale ve ark. 2001). Kemiklere
olan metastazlar; %69 oraninda vertebralarda,
% 41 oraninda pelvik kemiklerinde, % 25 oraninda
femurun proksimalinde, % 14 oraninda kafatasi
kemiklerinde, % 15 oraninda da kostalar, sternum
ve proksimal humerusta gorilir. Kemik metastaz-
lar1 vital organ tutulumu yapmaz ancak uzun si-
rede ciddi komplikasyonlara neden olur (patolo-
jik fraktirler, norolojik sinir basilart gibi). Sonuc
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olarak da hastalarin yasam kalitesini bozan klinik
tablo olustururlar (Reale ve ark. 2001).

Kemik metastazi bulunan hastalarin % 50’sinde ag-
r1 bulunmaktadir. Bu agri ¢cok spesifik olmamakla
beraber ilgili bolgede alevlenmeler ile seyreden,
etkiledigi kemikte fonksiyon bozukluguna ve ha-
reketle agrinin artmasina neden olan niteliktedir.

Kemik metastazlarinda tedavi; radyoterapi, hor-
mon tedavisi, bifosfonatlar ve kalsitonin kullanil-
masi, cerrahi ve kemoterapi ile yapilmaktadir.

Tedavi alternatiflerinden biri olan bifosfonatlar;
pirofosfat analoglart olup, endojen fosfatlarin hid-
rolizine rezistans olustururlar. Bifosfonatlar, ke-
mikteki hidroksiapatit kristallerine cok kuvvetli
olarak baglanirlar. Osteoklastik elementleri inhibe
edip, osteoklastlarin enzimatik sistemlerini harap
ederek etki gosteririler (Lathineen ve ark. 1991).
Bifosfonatlar, kemigin tekrar olusumunu etkile-
mekte ve son yapilan calismalarda ise direkt ola-
rak timore etki ettikleri gosterilmektedir (Walker
ve ark. 2002). Ozellikle prostat ve meme kanserin-
de karsinom hiicrelerinin kemige adezyonunu in-
hibe etmektedirler (Boissier ve ark. 2000) ve boy-
lece timor hiicrelerinin ekstraselliiler araliga in-
vazyonunu engellemektedirler (Boissier ve ark.

1997).

Bifosfonatlarin en yenilerinden biri olan zoledro-
nik asidin, myeloma hiicrelerinden IL-6 tretimini
inhibe ettigi ve boylece kemik yikimini azalttigt
gosterilmektedir (Derenne ve ark. 1999).

Metastatik kemik agrisinda kullanilan opioidlerin
ve non-steroid antienflamatuar ilaclarin tek basla-
rina etkili olamayacagi, bifosfonatlarin bu tedavi-
ye eklenmesinin agrt tedavisinde belirgin basari
saglayacagi belirtilmektedir (Fulfora ve ark. 1998).
Bu gortst destekleyen diger bir arastirmada, kan-
ser hastalarinda bifosfonat kullaniminin genel du-
ruma etkisinin olmadigi ancak kemik metastazina
bagli kemik agrisinda direkt etkili oldugu savunul-
maktadir (Body 1997). Klodronat ve pamidrona-
tin, analjezik etkilerinin oldugu, ancak tek basla-
rinda kullanilamayacaklart ve analjezik tiketimin-
de belirgin bir azalma yapmadiklart gosterilmistir
(Robertson ve ark. 1995, Kylmala ve ark. 1993).
Ancak daha sonra yapilan calismalarda, bifosfo-
natlarin orta dereceli agri tedavisine etki goster-
dikleri ve palyatif etkilerinin goz ardi edilmemesi
gerektigi belirtilmistir (Mercadante 1997, Thurli-
mann ve de-Stoutz 1990).

Bifosfonatlarin analjezik etkileri yapilan hayvan
deneylerinde de gosterilmistir (Bonebello ve ark.
2001). Zoledronik asidin hiperaljezik aktiviteyi in-
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hibe edici etkisi gosterilirken, pamidronat ve
klodronatin bu tiir etkilerinin olmadig: belirtilmis-
tir (Walker ve ark. 2002). Boylece noropatik agri
tedavisinde zoledronik asidin etkili olabilecegi an-
cak diger ikisinin etkisinin olamayacagi gosteril-
mektedir.

Yapilan bir¢ok calismada, bifosfonatlarin kullani-
minin, agriyt azalttigi ve yasam kalitesini artirdigt
gosterilmistir (Paterson 1997, Hortobagyi ve ark.
1996).

Bifosfonatlar ile yapilan tedavide kalsiyum home-
ostazisi direkt olarak etkilendigi icin, kandaki iyo-
nize kalsiyum duzeyleri ile, alkalen fosfataz ve
kreatinin duzeyleri yakindan takip edilmelidir
(Bishop ve ark. 1999). Bu nedenle biz de c¢alisma-
mizda bu ug¢ laboratuar tetkikini yakindan takip
etme geregi duyduk. ALP, KR degerlerinin takip-
lerinde gruplar arast fark gorilmez iken, Grup
A’da ALP degerinin giderek distigi ve bu diisme-
nin istatistiksel olarak anlamli oldugu gorildi
(p<0.05). Yikselme gorilmesi klinik olarak an-
lamli iken diismenin anlamli olmadigina karar ve-
rildi. Klodronat kullanilan Grup A ile daha once
bifosfonat tedavisi alan Grup B arasinda ilk deger
karsilastirmalarinda anlamli fark goralda (p<0.01).
Grup A’daki daha sonra devam eden CA azal-
malart beklenen bir tablo idi. Benzer bir calis-
mada, hormona direncli, prostat kanseri tanist al-
mis, kemik metastazt ve agrist olan 85 hastada,
klodronat intraventz olarak kullanilmis ve has-
talarin % 75’inde agrt azalmis, % 22'sinde ise
tamamen ortadan kalkmistir (Heidenreich ve ark.
2001). Bu calismada da bifosfonatlarin kullanil-
masinin agriyt belirgin bir sekilde azalttigi ve anal-
jezik tiketimini de c¢ok azaltti§i sonucuna varil-
mistir. Cift kor, plasebo kontrollii diger bir c¢alis-
mada, 311 prostat kanseri ve kemik metastazi
tanist almis hastada, oral klodronat kullanilmis,
klinik takiplerde kontrol grubuna kiyasla anlaml
bir gerileme olmadigi gosterilmistir. Bu sonuca
gore klodronat tedavisinin hastalarin son donem-
lerinde degil, kemik metastazlari saptanir saptan-
maz baslanmasinin daha yararli olacagt gortist
belirtilmistir (Dearnaley ve ark. 2003).

Calismamizin sonucunda, hasta sayimizin az ol-
masina ragmen prostat kanseri tanist almis, kemik
metastazi bulunan hastalarda, agri tedavisine ilave
edilen klodronatin belirgin olarak agriy1 azalttigint
gordik. Bifosfonatlarin, kemik metastazlarina
bagli agrisi olan hastalarda, agr tedavisi yapilir-
ken adjuvan ajan olarak kullanilmasini énermek-
teyiz.
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