Malign Hastaliklarda Bisfosfonatlarin Rolu
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Ozet:

Bisfosfonatlar pirofosfat analoglaridir. Kemik "remodeling"inin aktif oldugu alanlarda kemige baglanirlar.
Klinikte hizli kemik "turnover"1 ve osteolitik aktivitenin arttig1 durumlarda faydahdirlar. Bu klinik ¢erceve
icinde kemigin Paget hastaligi, cesitli klinik nedenlere bagh osteoporoz ve malign kemik hastaliklar1 yer alir.
Kanser hastalarinda, osteolizin bisfosfonatlar ile inhibisyonunun maligniteye sekonder hiperkalsemi
iizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica kanser ile iliskili iskelet sistemine ait morbidite, kemik agrisi,
patolojik kiriklar ve radyoterapi ihtiyacim geciktirme veya dnlemede de etkilidirler. Kemik metastazlarinin
bisfosfonatlar ile 6nlenebildigini destekleyen hayvan modelleri primer kanserlerde bisfosfonat kullanimi i¢in
preklinik referanslar olmustur. Bu klinik caliyjmalarin basaris1 yeni ve daha giiclii bisfosfonatlarin
gelistirilmesi icin oldugu kadar, kemik metastazlarinin patogenezi iizerine yeni arastirmalar yapilmasi i¢in

de giiclii atihhmlar saglamistir.

Anahtar kelimeler: Bisfosfonatlar, meme kanseri, kemik metastazi

Kanser hastas1 bakiminda pek ¢ok ilerlemeler
olmustur. Bu ilerlemeler yapilmis olan
calismalarin gercek birer basarisidir.
Kemoterapinin sik bir yan etkisi olan kusmalara
yonelik yapilmis norofarmakolojik ¢aligmalar
daha glicli antiemetikleri beraberinde
getirmislerdir (1,2). G-CSF, GM-CSF gibi koloni
stimiile edici faktorler ve eritropoetin kullanimi
sitotoksik tedavi sonrasi daha ¢abuk hematolojik

yenilenmeyi  sagladigt  gibi  baz1  klinik
durumlardaysa daha yogun terapiye izin
vermislerdir (3-13). Kanser bakiminda
bisfosfonatlarin istlendigi kapsamli rol bu
gelismelerle paraleldir. Bisfosfonatlar;

maligniteye sekonder hiperkalsemi tedavisinden
meme kanserinin adjuvan tedavisine, standarda ek
olarak uygulanan kemik metastazini engellemeyi
veya geciktirmeyi amaglayan tedaviye kadar
uzanan yolu katetmislerdir. Ayrica, bisfosfonatlar
iizerine yapilan caligmalar, kemikteki metastatik
progesi aciklamaya yonelik arastirmalar igin bir
temel olusturmustur.

Bisfosfonatlar; pirofosfat analoglaridir. Ana

iskelette oksijenin yerini karbonun almasi
bisfosfonatlart  endojen  hidrolize  direncli
kilmistir.
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Fleisch ve ark. bisfosfonatlarin invitro ve invivo
etkilerini ilk kez 1968 yilinda yayinlamiglardir
(14). Bisfosfonatlardaki farklilik ve g¢esitlilik,
bisfosfonat yapisinda yeralan merkezdeki karbon
ile iliskili yan zincirdeki degisikliklerden
kaynaklanmaktadir. Bisfosfonatlarin kalsiyuma
giiclii afiniteleri vardir.
Kemige Etkileri

Bisfosfonatlar invitro ve invivo olarak kemik
resorpsiyonunu inhibe ederler. Hayvan model
sistemlerinde bisfosfonatlarin kikirdak ve kemik
yikimini onledigi gosterilmistir. Bisfosfonatlarin
retinoidlere, vitamin D'ye ve parathormona (PTH)
baglhi gelisen kemik yikimint engelledigi
bildirilmistir (15,16). Bisfosfonatlar ile deneysel
olarak olusturulan timor ile iliskili
hiperkalsemide oldugu gibi osteoporoz gelismesi
de yavaglatilabilmistir (17,18).
Etki Mekanizmasi

Bisfosfonatlarin asil etkisi osteoklast
fonksiyonlarinin inhibisyonu olmaktadir. Diger
spesifik mekanizmalar ise osteoklastlar tarafindan
haraplanmis dokudaki anatomik degisikligi, asit
iretiminde ve lizozomal enzim prodiiksiyonunda
azalmayi, osteoklast hiicrelerinin
proliferasyonundaki inhibisyonu ve monosit-
makrofaj gdgiinin inhibisyonunu icermektedir
(19). Bisfosfonat  uygulamasindan  sonra
osteoklast sayisinda bariz diisme goriilmesi direk
toksisite ve apoptosizi de akla getirmektedir (20).
Farmakokinetikleri

Bisfosfonatlar oral olarak alindiklarinda
emilimleri zayiftir (%10) ve oral
biyoyararlanimlart %]1'den azdir. Oral dozun
artirilmast ise siklikla bulantt ve kusmanin
onciilik ettigi gastrointestinal sistem toksisitesi
ile sonuglanir (21-22). Dolagimdaki
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Tablo I : Maligniteye bagli hiperkalsemi tedavisinde bisfosfanatlarin kullanim dozlari

Etidronat 5-7.5 mg/kg/giin iv, 3-5 giin
Clodranat 1500 mg /24 saat, iv

300 mg iv/giin, 2-3 giin
Pamidronat

60-90 mg iv /4 saat
Zoledronat 4-8 mg iv/15 dakika

15-30 mg iv /giin (normal kalsiyum diizeyi saglanana kadar)

iv, intravendz

bisfosfonatlarin yar1 émrii 2 saatten daha azdir
(22,23). Bisfosfonatlar, kemik "remodeling"inin
aktif oldugu veya osteoklast aktivitesinin yiiksek
oldugu yerlerde toplanirlar. Kemikte uzun siire
kalirlar ve ilk baglandiklar1 kemik dokusundan
yalniz "turnover" ile salmirlar (24). Tahmini
olarak kemikteki yar1 6mrii bir yildir.
Klinik Kullanimlari

Bisfosfonatlar malign hastalarda hiperkalsemi,
kemik metastazli hastalarda agr1 ve iskelet
sistemine  ait mobiditeyi  azaltmak igin
kullanildig1 gibi, paget hastaligi ve osteoporoz
tedavisinde de endikasyonu vardir. Klinikte
bisfosfonatlar en sik olarak primer kanserlerde
metastaz taramasi i¢in yapilan radyoniiklid kemik
sintigrafisinde kullanilirlar. Metastatik
alanlardaki  osteolisis  ile  iligkili  artmis
osteoblastik aktivite, aktif hastalikli alanlarda ilag
tutulumunun artmasini saglar.

Bisfosfonatlar ve Kanserler

Maligniteye Sekonder Hiperkalsemi

Hiperkalsemi, kanserli hastalarda en ¢ok
goriilen ve yasami tehdit eden metabolik
komplikasyondur. Kanserle iligkili hiperkalsemi,
bisfosfonatlarin klinik etkinliginin ilk gosterildigi
alandir. Randomize kontrollii  ¢aligmalarda
etidronat, klodronat ve pamidronat ile tedavi
edilen hastalarda %40-%100 oraninda
normokalseminin saglandigi gosterilmistir.
Uygulama semasi ve dozlardaki degisiklikler
ilacin etkinligini degistirmistir. Klodronat ve
etidronatin oral alindiginda kismen yararli oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte bulanti, kusma
gibi hiperkalsemi ile iligkili gastrointestinal
semptomlarin bisfosfonatlarin oral
absorpsiyonunu zayiflatmas1 ve doza bagiml
gastrointestinal toksisite, intravendz (iv) kullanim
i¢cin tercih nedeni olmuslardir. Hiperkalsemi
tedavisinde oral bisfosfonatlarin yeri yoktur.
Pamidronat, alendronat ve ibandronat gibi
antiosteoklast giicleri daha fazla olan yeni ajanlar
doz-yanit iliskisi gostermektedirler. Ornegin;
Thiebaud ve ark. pamidronatin tek iv dozunun
normokalsemi  saglamada etkin  oldugunu

gostermiglerdir  (25).  Nusbaum ve  ark.
pamidronatin 30, 60, 90 mg. lik dozlar ile
yaptiklart  randomize, doz  karsilastirmali
calismada artmis dozla birlikte etkide de artig
gostermislerdir (26).

Pamidronat igin farkli uygulama semalar1
denenmistir. Dort saatlik infiizyonun; yirmi dort
saatlik infiizyon kadar giivenli ve etkin oldugu
gosterilmistir(27). Tek bir inflizyonun gilinliik
multipl infliizyonlar kadar etkili oldugu goriilmiis
ve osteolitik metastaz calismalarinda 2 saatlik
inflizyon semasi kullanilmistir (28). Alendronatin
2 saatlik inflizyonu hiperkalsemi i¢in 24 saatlik
inflizyon kadar etkindir. Son zamanlarda Body ve
ark. tarafindan yayinlanan makalede yeni bir ajan
olan zoledronatin pamidronattan 100 ila 800 kat
daha "potent" oldugu ve iv. olarak 5 dakika kadar
kisa bir siirede verilebilecegi belirtilmistir (30).
Zoledronatin bir faz-I c¢aligmada hiperkalsemi
tedavisinde %90-100 etkili oldugu gosterilmistir.

Etidronat, klodronat ve pamidronatin yaygin
kullanilan sema ve dozlar1 Tablo 1 de
gosterilmistir. Amerika’da pratik olarak kullanim
kolayligi, giivenlik ve etkinligi nedeni ile en sik
kullanilan ~ ajan  pamidronattir.  Etidronatin
hiperkalsemi tedavisinde etkinligi ¢ok diisiiktiir
ve bu nedenle kullanimi 6nerilmez. Klodronat
Avrupa'da daha ¢ok ter¢ih edilen ajandir.

Kemik Metastazlari

Pek c¢ok kanserde kemik metastazlar1 sik
goriillen  bir  komplikasyondur. Bir  kez
gelistiginde, kemik "remodeling" initesindeki
ayrisma ve osteolitik aktivitedeki artis nedeni ile
kemik biitiinligi tehdit altina girebilir. Osteoklast
aktivasyonundan paratiroid hormon-iligkili peptid
(PTHrP) gibi tiimdrden kaynaklanan iriinler ve
interlokin-6 veya kemikteki osteolitik proges
sonucu ortaya ¢ikan ve buradan kaynaklanan
sitokinler sorumlu olabilir (31-33).

Osteoliz kemik agrisi, patolojik kiriklar, sinir
kokii veya spinal kord basisi gibi iyi bilinen
klinik tablolara yol agabilir. Bunlar da hastanin
performans durumu ve yasam kalitesinde
bozulmaya neden olur. Bisfosfonatlar ile tedavi
edilmis kemik metastazli hastalarda iskelet ile
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iligkili morbidite yapici olaylarda azalma oldugu
pek c¢ok caligmada gosterilmistir. Klodronat ve
pamidronat her ikisi de solid ve hematolojik

malignitelerde oral veya iv uygulama ile
degerlendirilmistir  (meme  kanseri, multipl
myeloma).

Meme Kanseri

Elomaa ve ark. oral klodronat ile yaptiklart bir
caligmada meme kanseri olup osteolitik metastaza
sahip 34 hastada uzun siireli oral klodronat
tedavisi ile kirik riskinde, kemik agrisinda ve
hiperkalsemide azalma oldugunu bildirmislerdir
(34). Paterson ve ark. "placebo" kontrollii bir
randomize c¢alismada meme kanseri nedeni ile
osteolitik metastaza sahip 173 hastada 1600
mg/giin  oral klodronati ek tedavi olarak
kullanmislardir. Hastalarda kirik riski, palyatif

radyoterapi  ihtiyaci, kemik  agrist = ve
hiperkalseminin azaldigi  gorilmiistir (35).
Elomaa ve ark. nin yaptiklar1 ¢alismada;

klodronat ile tedavi almis hastalarda sagkalim
avantaj1 bildirilirken, Paterson ve ark. nin yaptigi
daha genis kapsamli c¢alismada ise sagkalim
avantaji saptanmamigtir.

Pamidronatin iskelet ile alakali olaylardaki
etkileri oral ve iv. kullanim1 yéniinden randomize
caligmalar ile degerlendirilmistir. Yiizotuzbir
hastay1 kapsayan bir ¢alismada 70 hasta giinliik
300 mg. oral pamidronat ile tedavi edilmis ve
hiperkalsemi, kemik agrisi, patolojik kiriklar ve
kemige radyasyon gereksinimini ile iskelet
morbiditesinde %50 azalma saglanmistir (49).

Bir izlemin uzun doénem sonuglarini igeren
orjinal bir raporda pamidronat ile tedavi edilmis
hastalarda hiperkalsemide %65, kemik agrisinda
%30 ve olas1 kiriklarda %50 azalma oldugu
gosterilmistir. Sagkalim iizerine etki
gdzlenmemistir. Intravendz pamidronat kullanimi
randomize, "placebo" kontrolli birgok
calismalarda degerlendirilmistir. Bu calismalarda
3-4 haftada bir uygulanan meme kanserinin
standart kemoterapi veya hormonoterapisine ek
olarak 45-60 veya 90 mg pamidronat
uygulanmistir. Conte ve ark. dzellikle pamidronat
alan hastalarda kemik agrisindaki belirgin azalma
kadar kemikteki hastaligin progresyon zamaninda
da bir gecikme oldugunu saptamislardir.

Dortyiizbir meme kanserli, kemik metastazi da
olan hastada sistemik tedaviye ek olarak
pamidronat ve "placebo" ile yapilmis randomize
calismada ilk iskeletal olayda gecikme ve
iskeletal olay sayisinda belirgin diisme tespit
edilmistir (37). Yakin zamanda en az bir litik
lezyonu olan kemik metastazli meme kanserli
hastalarda iv pamidronat ile yapilmis randomize,
¢ok merkezli, "placebo" kontrolli 2 biiyiik
caligmanin yakin ve wuzun donem sonuglari

aciklanmistir. Birinci olarak Hortobagyi ve ark.
"placebo"da 7 ay, pamidronat tedavisinde 13.1 ay
olmak fiizere ilk iskeletal olayin olus zamaninda
gecikme tespit etmislerdir (28). Ayrica kemik
agrist ve performans durumunun kotillesmesinde
belirgin azalma oldugu kadar, herhangi bir
iskeletal olaya sahip hastalarin oraninda da
(pamidronat; %43, '"placebo"; %56) belirgin
diisiis saptanmistir. Hastalara kemoterapi verilmis
ve ilk analizleri 12. ayda yapilmistir.
Nonvertebral patolojik fraktiir sayisinda, kemige
palyatif radyoterapi ya da cerrahi gereksiniminde
ve hiperkalsemi oraninda, klinik ve istatistiksel
olarak anlamli azalma olmustur. Bu ¢aligsmanin
24 aylik uzun donem analizi gostermistir ki;
herhangi bir iskeletal komplikasyonda, herhangi
bir patolojik fraktiire sahip hastalarin oraninda,
kemige radyasyon veya cerrahi ihtiyacinda ve
inatgr hiperkalsemide istatistik olarak belirgin
azalma olmus; pamidronata bagli uzun donem
toksisite tespit edilmemistir. Benzer bir ¢aligma
da hormonoterapi alan kemik metastazli meme
kanserli hastalarda Theriault ve ark. tarafindan
yaptlmigtir  (38). Pamidronat grubunda ilk
iskeletal olaya kadar gecen zaman anlamli sekilde
uzamistir.(10.4-6.9 ay p: 0.049). Pamidronat
tedavisi alan hastalarda iskeletal olayda, patolojik
kirikta, kemige radyasyon ihtiyacinda ve
hiperkalsemide belirgin azalma gdzlenmistir. Her
iki calismada da 2 yillik izlem boyunca
pamidronat kullaniminin yarari sebat etmistir.
Hormonoterapi ¢alismasinin alt bir analizi
gostermistir ki pamidronat ile tedavi edilmis 50
yasin altindaki hastalarda sagkalim avantaji
saglanmistir (pamidronat:26 ay, placebo:18 ay, p:
0.029). Kronik bisfosfonat kullaniminin kemik
metastazli meme kanserli hastalar ve multiple
myelomada iskelet sistemi ile ilgili
komplikasyonlar1 azaltici  etkisini  arastiran
calismalarin sonucunda, bu yaklagimin etkisinin
sadece en az bir litik lezyonu olan kemik
metastazli meme kanserli hastalar ve multiple
myelomada etkili oldugu gdsterilmistir. Ancak bu
calisgma sonuglarinin sagkalimda anlamli bir
avantaj gosterdigini s0ylemek miimkiin degildir.
Bisfosfonatlarin kullanim siiresi hakkinda heniiz
net bilgi yoktur.
Multiple Myeloma

Myeloma, kemigin piir osteolizi ve radyografik
olarak belirgin litik kemik lezyonlar1 ile
karakterize bir hematolojik malignitedir. Klinik
olarak patolojik kirtk ve hiperkalsemi sikga
goriilir. Myelomada klodronat ve pamidronatin
iskeletal morbiditeyi disiiriicii etkisi
degerlendirilmistir. Lahtinen ve ark. multiple
myelomalr standart kemoterapi alan 350 hastada
giinliik oral klodronat kullanimi ve "placebo" ile
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yaptiklart randomize kontrolli, 24 aylik bir
calisma  yayimlamiglardir  (39).  Klodronat
osteolitik hastaligin ilerlemesini belirgin olarak
distirmiistiir. Klodronat ile tedavi edilmis grupta
hiperkalsemi sikliginda ve kemik agrist
siddetinde belirgin azalma gézlenmistir.

Son zamanlarda yayinlanan bir raporda 536
multiple myelomali hastada oral klodronat
kullaniminin ~ klinik ~ yarar;, 1600 mg./giin
klodronat veya '"placebo" wverilerek yapilan
randomize c¢alisma ile gosterilmistir (40).
Vertebral ve nonvertebral kiriklarda ve
hiperkalsemi  sikliginda  diigme, agr1 ve
performans durumunda diizelme istatiksel ve
klinik olarak anlamli bulunmustur.

Berenson ve ark. myelomali 392 hastada iv.
pamidronat kullanarak bir calisma
yayinlamiglardir (41). Pamidronat verilmis 196
hastada kemik agrisi ve performans durumundaki
iyilesme kadar, iskeletal komplikasyonlarda da
belirgin  diizelme  saptanmistir.  Berenson
calisgmasinin  uzun ddénem sonucglari  heniiz
yaymlanmamistir (42). Bu calismada 21 aylik
gbzlem boyunca pamidronatin iskeletal yararliligt
devam etmistir. Pamidronat alan grupta iskeletal
olay sayisinda ve yillik iskeletal olay sayisinda
bir diisiis gozlenmistir. Pamidronat tedavisinden
once antimyeloma kemoterapi almis olan hastalar
"placebo" ile karsilagtirildiginda yasam siiresinde
avantaj oldugu tespit edilmistir (pamidronat: 21
ay, "placebo": 14 ay, p: 0.41). Tiim bu ¢aligmalar
goOstermistir ki; uzun siireli bisfosfonat alimi
glivenlidir, iyi tolere edilir ve osteolitik aktivite
markerlerinin idrardaki azalmasindan da belli

oldugu gibi kemigin osteolitik aktivitesini
diisiirmede etkilidir (38,43).
Kemik Metastazlarinin Onlenmesi

Hayvan modellerinde bisfosfonat tedavisi

kemik metastazinin Onlenmesi ve sikliginin
azaltilmasi ile sonug¢lanmistir (44). Bu gozlemler
i¢in Onerilen acgiklayici bir mekanizma, timor
hiicrelerinin kemige adezyonunun inhibisyonudur
(45). Bisfosfonatlar prostat ve meme kanserinde
mineralize olan ve olmayan kemikte ekstraseliiler
matrikse tlimor hiicrelerinin yapigmasini inhibe
eder (45). Son iki klinik rapor da hayvan
modellerinden elde edilen kemik metastazinin
geciktirildigi ve Onlenebildigine dair olan
gozlemleri desteklemektedir. Diel ve ark.
tarafindan yapilan randomize bir g¢alismada,
primeri meme kanseri olan ve opere edilmis 302

hastada kemik iligi orneklerinde
immiinhistokimyasal yontemle tiimor hiicrelerinin
varligi gosterilmistir. Randomize olarak bir

kismina giinde 1600 mg. klodronat verilmis, bir
kismina da verilmemistir (46). Hastalarin timi
meme kanseri i¢in uygun adjuvan tedaviyi

Malign Hastaliklarda Bisfosfonatlarin Rolu

almiglardir. Ortalama 36 aylik bir gdzlem sonucu,
klodronat almayan grupta 42 hastada kemik
metastazlart gelismistir. Oysa klodronat grubunda
bu sayr 21 de kalmistir. Kemik metastazi
sikligindaki azalmaya ek olarak, kemik metastazi
gelismis olan klodronat grubundaki hastalarda
kontrol grubuna goére kemik tutulum alanlarinda
belirgin azalma olmustur. Klodronat uygulamasi
ile iliskili olarak gbzlenen visseral
metastazlardaki azalma daha ileri goézlem ve
caligsmalar i¢in uyarici ve dikkat ¢ekicidir.

Powles ve ark. tarafindan yiiriitilen primer
meme kanserinde oral klodronatin kullanildig:
randomize, "placebo" kontrolli c¢alismanin ilk
sonuglar1 yayimlanmistir (47). Bu ¢alismada 2 yil
boyunca 1000 den fazla hastaya 1600 mg/giin
klodronat veya "placebo" verilmistir. Klodronat
kemik metastazi gelisim sikligini azaltmistir. Bu
etki Ozellikle postmenapozal kadinlarda dikkat
¢ekici  olmustur. Kemik metastazi gelisen
kadinlarin oraninda %50 azalma goriilmiistir.
Daha "potent" bisfosfonatlar i¢in ek c¢aligmalar
planlanmistir.  Bisfosfonatlarin  yiiksek riskli
opere meme kanserli kadinlarda kemik metastazi
gelisimini engelledigini ifade eden ¢alismalar
oldugu gibi tam karsit gorisii ileri siiren
calismalarda mevcuttur (46,48). Bugiin i¢in boyle
hastalarda bisfosfonat kullanimi
onerilmemektedir. Kemik metastazi olmayan
meme kanserli hastalarda bisfosfonat kullanimi
onerilmedigi gibi, ayrica kemik metastazi
olmayan niiks gelismis hastalarda da bisfosfonat
kullanimi 6nerilmez (49,50).

Yeni Ajanlar

Daha "potent" bisfosfonatlar gelistirilmis ve
kemik metastazli hastalarda denenmiglerdir.
Zoledronatin faz-1 ¢aligmalarda malignite iligkili
hiperkalsemi tedavisinde etkin oldugu
gosterilmistir. Hizli olarak iv.enjekte edilebildigi
gibi (5-30 dk.) diger ajanlara gére kullanimi daha

rahat ve wucuzdur. Berenson ve arkadaglar
metastatik meme  kanserli veya multiple
myelomali 280 hastada, osteolitik metastaz
tedavisinde 4 mg zolendronatin 90 mg

pamidronat kadar etkili oldugunu ifade ettiler
(51). Major ve arkadaglar1 malign hiperkalsemili
275 hastada yaptiklart randomize c¢alismada
zolendronatin pamidronattan daha etkin oldugunu
gosterdiler (52). YM175'in hayvan modellerinde
osteoklast aktivitesini inhibe etmede oldukca
etkin oldugu gosterilmis olup, klinik ¢aligsmalara
girmesi beklenmektedir (53).

Sonug¢
Bisfosfonatlar kemik metastazlarinin
tedavisinde izlenecek yolda degisiklik
yapmislardir. Maligniteye bagli hiperkalsemi
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tedavisinde, yaygin iskelet metastazi
morbiditesinin, kemik agrisinin, kiriklar ve
radyoterapi ihtiyacinin azaltilmasinda giigli ve
etkilidirler. En 6nemlisi de; kanser hastalarinda
hayat kalitesi ve morbidite iizerindeki Onemli
etkileri nedeni ile metastazlarin osteotropizmi
lizerine yeni c¢alisma alanlarinin gelistirilmesi
konusunda ilgi uyandirict olmuslardir. Son olarak

tim bunlar malign kemik hastaliklarinin
onlenmesi konusunda yeni arastirmalara yol
agabilir.

The Role Of Bisphosphonates In Malign
Diseases

Abstract:

Bisphosphonates analogs of pyrophosphate, bind to
bone at sites of active bone remodeling. In clinical
settings of rapid bone turnover and/or excessive
osteolytic activity, they have been shown to have
beneficial clinical effects. These settings include
Paget's disease of bone, osteoporosis from a variety
of clinical causes, and malignant bone disease.
Bisphosphonate inhibition of osteolysis in cancer
has been shown to be effective therapy for
malignancy-associated  hypercalcemia and  as
adjunctive therapy for the delay or prevention of
cancer-related skeletal morbidity, including bone
pain, pathologic fractures, and need for radiation
therapy. Animal models of bone metastasis
prevention by bisphosphonate treatment have
provided the preclinical background for the adjuvant
use of bisphosphonates in primary cancers. The
success of these clinical trials has provided strong
impetus for new research on pathogenesis of bone
metastases, as well as the development and testing of
new and more potent bisphosphonates.

Key words: Bisphosphonates, breast cancer, bone
metastase
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