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Özet: 
Bisfosfonatlar pirofosfat analoglarıdır. Kemik "remodeling"inin aktif olduğu alanlarda kemiğe bağlanırlar. 
Klinikte hızlı kemik "turnover"ı ve osteolitik aktivitenin arttığı durumlarda faydalıdırlar. Bu klinik çerçeve 
içinde kemiğin Paget hastalığı, çeşitli klinik nedenlere bağlı osteoporoz ve malign kemik hastalıkları yer alır. 
Kanser hastalarında, osteolizin bisfosfonatlar ile inhibisyonunun maligniteye sekonder hiperkalsemi 
üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca kanser ile ilişkili iskelet sistemine ait morbidite, kemik ağrısı, 
patolojik kırıklar ve radyoterapi ihtiyacını geciktirme veya önlemede de etkilidirler. Kemik metastazlarının 
bisfosfonatlar ile önlenebildiğini destekleyen hayvan modelleri primer kanserlerde bisfosfonat kullanımı için 
preklinik referanslar olmuştur. Bu klinik çalışmaların başarısı yeni ve daha güçlü bisfosfonatların 
geliştirilmesi için olduğu kadar, kemik metastazlarının patogenezi üzerine yeni araştırmalar yapılması için 
de güçlü atılımlar sağlamıştır. 

Anahtar kelimeler: Bisfosfonatlar, meme kanseri, kemik metastazı 

   Kanser hastası bakımında pek çok ilerlemeler 
olmuştur. Bu ilerlemeler yapılmış olan 
çalışmaların gerçek birer başarısıdır. 
Kemoterapinin sık bir yan etkisi olan kusmalara 
yönelik yapılmış nörofarmakolojik çalışmalar 
daha güçlü antiemetikleri beraberinde 
getirmişlerdir (1,2). G-CSF, GM-CSF gibi koloni 
stimüle edici faktörler ve eritropoetin kullanımı 
sitotoksik tedavi sonrası daha çabuk hematolojik 
yenilenmeyi sağladığı gibi bazı klinik 
durumlardaysa daha yoğun terapiye izin 
vermişlerdir (3-13). Kanser bakımında 
bisfosfonatların üstlendiği kapsamlı rol bu 
gelişmelerle paraleldir. Bisfosfonatlar; 
maligniteye sekonder hiperkalsemi tedavisinden 
meme kanserinin adjuvan tedavisine, standarda ek 
olarak uygulanan kemik metastazını engellemeyi 
veya geciktirmeyi amaçlayan tedaviye kadar 
uzanan yolu katetmişlerdir. Ayrıca, bisfosfonatlar 
üzerine yapılan çalışmalar, kemikteki metastatik 
proçesi açıklamaya yönelik araştırmalar için bir 
temel oluşturmuştur. 

Bisfosfonatlar; pirofosfat analoglarıdır. Ana 
iskelette oksijenin yerini karbonun alması 
bisfosfonatları endojen hidrolize dirençli 
kılmıştır.  
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Fleisch ve ark. bisfosfonatların invitro ve invivo 
etkilerini ilk kez 1968 yılında yayınlamışlardır 
(14). Bisfosfonatlardaki farklılık ve çeşitlilik, 
bisfosfonat yapısında yeralan merkezdeki karbon 
ile ilişkili yan zincirdeki değişikliklerden 
kaynaklanmaktadır. Bisfosfonatların kalsiyuma 
güçlü afiniteleri vardır. 
Kemiğe Etkileri 

Bisfosfonatlar invitro ve invivo olarak kemik 
resorpsiyonunu inhibe ederler. Hayvan model 
sistemlerinde bisfosfonatların kıkırdak ve kemik 
yıkımını önlediği gösterilmiştir. Bisfosfonatların 
retinoidlere, vitamin D'ye ve parathormona (PTH) 
bağlı gelişen kemik yıkımını engellediği 
bildirilmiştir (15,16). Bisfosfonatlar ile deneysel 
olarak oluşturulan tümör ile ilişkili 
hiperkalsemide olduğu gibi osteoporoz gelişmesi 
de yavaşlatılabilmiştir (17,18).  
Etki Mekanizması 

Bisfosfonatların asıl etkisi osteoklast 
fonksiyonlarının inhibisyonu olmaktadır. Diğer 
spesifik mekanizmalar ise osteoklastlar tarafından 
haraplanmış dokudaki anatomik değişikliği, asit 
üretiminde ve lizozomal enzim prodüksiyonunda 
azalmayı, osteoklast hücrelerinin 
proliferasyonundaki inhibisyonu ve monosit-
makrofaj göçünün inhibisyonunu içermektedir 
(19). Bisfosfonat uygulamasından sonra 
osteoklast sayısında bariz düşme görülmesi direk 
toksisite ve apoptosizi de akla getirmektedir (20). 
Farmakokinetikleri 

Bisfosfonatlar oral olarak alındıklarında 
emilimleri zayıftır (%10) ve oral 
biyoyararlanımları %1'den azdır. Oral dozun 
artırılması ise sıklıkla bulantı ve kusmanın 
öncülük ettiği gastrointestinal sistem toksisitesi 
ile sonuçlanır (21-22). Dolaşımdaki  
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Tablo I : Maligniteye bağlı hiperkalsemi tedavisinde bisfosfanatların kullanım dozları 

Etidronat  5-7.5 mg/kg/gün iv, 3-5 gün 
Clodranat  1500 mg /24 saat, iv 
   300 mg iv/gün, 2-3 gün 
Pamidronat  15-30 mg iv /gün (normal kalsiyum düzeyi sağlanana kadar) 
   60-90 mg iv /4 saat 
Zoledronat  4-8 mg iv/15 dakika 

iv, intravenöz 

bisfosfonatların yarı ömrü 2 saatten daha azdır 
(22,23). Bisfosfonatlar, kemik "remodeling"inin 
aktif olduğu veya osteoklast aktivitesinin yüksek 
olduğu yerlerde toplanırlar. Kemikte uzun süre 
kalırlar ve ilk bağlandıkları kemik dokusundan 
yalnız "turnover" ile salınırlar (24). Tahmini 
olarak kemikteki yarı ömrü bir yıldır. 
Klinik Kullanımları 

Bisfosfonatlar malign hastalarda hiperkalsemi, 
kemik metastazlı hastalarda ağrı ve iskelet 
sistemine ait mobiditeyi azaltmak için 
kullanıldığı gibi, paget hastalığı ve osteoporoz 
tedavisinde de endikasyonu vardır. Klinikte 
bisfosfonatlar en sık olarak primer kanserlerde 
metastaz taraması için yapılan radyonüklid kemik 
sintigrafisinde kullanılırlar. Metastatik 
alanlardaki osteolisis ile ilişkili artmış 
osteoblastik aktivite, aktif hastalıklı alanlarda ilaç 
tutulumunun artmasını sağlar.  

Bisfosfonatlar ve Kanserler 
Maligniteye Sekonder Hiperkalsemi 

Hiperkalsemi, kanserli hastalarda en çok 
görülen ve yaşamı tehdit eden metabolik 
komplikasyondur. Kanserle ilişkili hiperkalsemi, 
bisfosfonatların klinik etkinliğinin ilk gösterildiği 
alandır. Randomize kontrollü çalışmalarda 
etidronat, klodronat ve pamidronat ile tedavi 
edilen hastalarda %40-%100 oranında 
normokalseminin sağlandığı gösterilmiştir. 
Uygulama şeması ve dozlardaki değişiklikler 
ilacın etkinliğini değiştirmiştir. Klodronat ve 
etidronatın oral alındığında kısmen yararlı olduğu 
gösterilmiştir. Bununla birlikte bulantı, kusma 
gibi hiperkalsemi ile ilişkili gastrointestinal 
semptomların bisfosfonatların oral 
absorpsiyonunu zayıflatması ve doza bağımlı 
gastrointestinal toksisite, intravenöz (iv) kullanım 
için tercih nedeni olmuşlardır. Hiperkalsemi 
tedavisinde oral bisfosfonatların yeri yoktur. 
Pamidronat, alendronat ve ibandronat gibi 
antiosteoklast güçleri daha fazla olan yeni ajanlar 
doz-yanıt ilişkisi göstermektedirler. Örneğin; 
Thiebaud ve ark. pamidronatın tek iv dozunun 
normokalsemi sağlamada etkin olduğunu 

göstermişlerdir (25). Nusbaum ve ark. 
pamidronatın 30, 60, 90 mg. lık dozları ile 
yaptıkları randomize, doz karşılaştırmalı 
çalışmada artmış dozla birlikte etkide de artış 
göstermişlerdir (26). 

Pamidronat için farklı uygulama şemaları 
denenmiştir. Dört saatlik infüzyonun; yirmi dört 
saatlik infüzyon kadar güvenli ve etkin olduğu 
gösterilmiştir(27). Tek bir infüzyonun günlük 
multipl infüzyonlar kadar etkili olduğu görülmüş 
ve osteolitik metastaz çalışmalarında 2 saatlik 
infüzyon şeması kullanılmıştır (28). Alendronatın 
2 saatlik infüzyonu hiperkalsemi için 24 saatlik 
infüzyon kadar etkindir. Son zamanlarda Body ve 
ark. tarafından yayınlanan makalede yeni bir ajan 
olan zoledronatın pamidronattan 100 ila 800 kat 
daha "potent" olduğu ve iv. olarak 5 dakika kadar 
kısa bir sürede verilebileceği belirtilmiştir (30). 
Zoledronatın bir faz-I çalışmada hiperkalsemi 
tedavisinde %90-100 etkili olduğu gösterilmiştir. 

Etidronat, klodronat ve pamidronatın yaygın 
kullanılan şema ve dozları Tablo 1 de 
gösterilmiştir. Amerika’da pratik olarak kullanım 
kolaylığı, güvenlik ve etkinliği nedeni ile en sık 
kullanılan ajan pamidronattır. Etidronatın 
hiperkalsemi tedavisinde etkinliği çok düşüktür 
ve bu nedenle kullanımı önerilmez. Klodronat 
Avrupa'da daha çok terçih edilen ajandır. 
Kemik Metastazları 

Pek çok kanserde kemik metastazları sık 
görülen bir komplikasyondur. Bir kez 
geliştiğinde, kemik "remodeling" ünitesindeki 
ayrışma ve osteolitik aktivitedeki artış nedeni ile 
kemik bütünlüğü tehdit altına girebilir. Osteoklast 
aktivasyonundan paratiroid hormon-ilişkili peptid 
(PTHrP) gibi tümörden kaynaklanan ürünler ve 
interlökin-6 veya kemikteki osteolitik proçes 
sonucu ortaya çıkan ve buradan kaynaklanan 
sitokinler sorumlu olabilir (31-33). 

Osteoliz kemik ağrısı, patolojik kırıklar, sinir 
kökü veya spinal kord basısı gibi iyi bilinen 
klinik tablolara yol açabilir. Bunlar da hastanın 
performans durumu ve yaşam kalitesinde 
bozulmaya neden olur. Bisfosfonatlar ile tedavi 
edilmiş kemik metastazlı hastalarda iskelet ile 
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ilişkili morbidite yapıcı olaylarda azalma olduğu 
pek çok çalışmada gösterilmiştir. Klodronat ve 
pamidronat her ikisi de solid ve hematolojik 
malignitelerde oral veya iv uygulama ile 
değerlendirilmiştir (meme kanseri, multipl 
myeloma).  
Meme Kanseri 

Elomaa ve ark. oral klodronat ile yaptıkları bir 
çalışmada meme kanseri olup osteolitik metastaza 
sahip 34 hastada uzun süreli oral klodronat 
tedavisi ile kırık riskinde, kemik ağrısında ve 
hiperkalsemide azalma olduğunu bildirmişlerdir 
(34). Paterson ve ark. "placebo" kontrollü bir 
randomize çalışmada meme kanseri nedeni ile 
osteolitik metastaza sahip 173 hastada 1600 
mg/gün oral klodronatı ek tedavi olarak 
kullanmışlardır. Hastalarda kırık riski, palyatif 
radyoterapi ihtiyacı, kemik ağrısı ve 
hiperkalseminin azaldığı görülmüştür (35). 
Elomaa ve ark. nın yaptıkları çalışmada; 
klodronat ile tedavi almış hastalarda sağkalım 
avantajı bildirilirken, Paterson ve ark. nın yaptığı 
daha geniş kapsamlı çalışmada ise sağkalım 
avantajı saptanmamıştır. 

Pamidronatın iskelet ile alakalı olaylardaki 
etkileri oral ve iv. kullanımı yönünden randomize 
çalışmalar ile değerlendirilmiştir. Yüzotuzbir 
hastayı kapsayan bir çalışmada 70 hasta günlük 
300 mg. oral pamidronat ile tedavi edilmiş ve 
hiperkalsemi, kemik ağrısı, patolojik kırıklar ve 
kemiğe radyasyon gereksinimini ile iskelet 
morbiditesinde %50 azalma sağlanmıştır (49). 

Bir izlemin uzun dönem sonuçlarını içeren 
orjinal bir raporda pamidronat ile tedavi edilmiş 
hastalarda hiperkalsemide %65, kemik ağrısında 
%30 ve olası kırıklarda %50 azalma olduğu 
gösterilmiştir. Sağkalım üzerine etki 
gözlenmemiştir. İntravenöz pamidronat kullanımı 
randomize, "placebo" kontrollü birçok 
çalışmalarda değerlendirilmiştir. Bu çalışmalarda 
3-4 haftada bir uygulanan meme kanserinin 
standart kemoterapi veya hormonoterapisine ek 
olarak 45-60 veya 90 mg pamidronat 
uygulanmıştır. Conte ve ark. özellikle pamidronat 
alan hastalarda kemik ağrısındaki belirgin azalma 
kadar kemikteki hastalığın progresyon zamanında 
da bir gecikme olduğunu saptamışlardır. 

Dörtyüzbir meme kanserli, kemik metastazı da 
olan hastada sistemik tedaviye ek olarak 
pamidronat ve "placebo" ile yapılmış randomize 
çalışmada ilk iskeletal olayda gecikme ve 
iskeletal olay sayısında belirgin düşme tespit 
edilmiştir (37). Yakın zamanda en az bir litik 
lezyonu olan kemik metastazlı meme kanserli 
hastalarda iv pamidronat ile yapılmış randomize, 
çok merkezli, "placebo" kontrollü 2 büyük 
çalışmanın yakın ve uzun dönem sonuçları 

açıklanmıştır. Birinci olarak Hortobagyi ve ark. 
"placebo"da 7 ay, pamidronat tedavisinde 13.1 ay 
olmak üzere ilk iskeletal olayın oluş zamanında 
gecikme tespit etmişlerdir (28). Ayrıca kemik 
ağrısı ve performans durumunun kötüleşmesinde 
belirgin azalma olduğu kadar, herhangi bir 
iskeletal olaya sahip hastaların oranında da 
(pamidronat; %43, "placebo"; %56) belirgin 
düşüş saptanmıştır. Hastalara kemoterapi verilmiş 
ve ilk analizleri 12. ayda yapılmıştır. 
Nonvertebral patolojik fraktür sayısında, kemiğe 
palyatif radyoterapi ya da cerrahi gereksiniminde 
ve hiperkalsemi oranında, klinik ve istatistiksel 
olarak anlamlı azalma olmuştur. Bu çalışmanın 
24 aylık uzun dönem analizi göstermiştir ki; 
herhangi bir iskeletal komplikasyonda, herhangi 
bir patolojik fraktüre sahip hastaların oranında, 
kemiğe radyasyon veya cerrahi ihtiyacında ve 
inatçı hiperkalsemide istatistik olarak belirgin 
azalma olmuş; pamidronata bağlı uzun dönem 
toksisite tespit edilmemiştir. Benzer bir çalışma 
da hormonoterapi alan kemik metastazlı meme 
kanserli hastalarda Theriault ve ark. tarafından 
yapılmıştır (38). Pamidronat grubunda ilk 
iskeletal olaya kadar geçen zaman anlamlı şekilde 
uzamıştır.(10.4-6.9 ay p: 0.049). Pamidronat 
tedavisi alan hastalarda iskeletal olayda, patolojik 
kırıkta, kemiğe radyasyon ihtiyacında ve 
hiperkalsemide belirgin azalma gözlenmiştir. Her 
iki çalışmada da 2 yıllık izlem boyunca 
pamidronat kullanımının yararı sebat etmiştir. 
Hormonoterapi çalışmasının alt bir analizi 
göstermiştir ki pamidronat ile tedavi edilmiş 50 
yaşın altındaki hastalarda sağkalım avantajı 
sağlanmıştır (pamidronat:26 ay, placebo:18 ay, p: 
0.029). Kronik bisfosfonat kullanımının kemik 
metastazlı meme kanserli hastalar ve multiple 
myelomada iskelet sistemi ile ilgili 
komplikasyonları azaltıcı etkisini araştıran 
çalışmaların sonucunda, bu yaklaşımın etkisinin 
sadece en az bir litik lezyonu olan kemik 
metastazlı meme kanserli hastalar ve multiple 
myelomada etkili olduğu gösterilmiştir. Ancak bu 
çalışma sonuçlarının sağkalımda anlamlı bir 
avantaj gösterdiğini söylemek mümkün değildir. 
Bisfosfonatların kullanım süresi hakkında henüz 
net bilgi yoktur. 
Multiple Myeloma 

Myeloma, kemiğin pür osteolizi ve radyografik 
olarak belirgin litik kemik lezyonları ile 
karakterize bir hematolojik malignitedir. Klinik 
olarak patolojik kırık ve hiperkalsemi sıkça 
görülür. Myelomada klodronat ve pamidronatın 
iskeletal morbiditeyi düşürücü etkisi 
değerlendirilmiştir. Lahtinen ve ark. multiple 
myelomalı standart kemoterapi alan 350 hastada 
günlük oral klodronat kullanımı ve "placebo" ile 
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yaptıkları randomize kontrollü, 24 aylık bir 
çalışma yayınlamışlardır (39). Klodronat 
osteolitik hastalığın ilerlemesini belirgin olarak 
düşürmüştür. Klodronat ile tedavi edilmiş grupta 
hiperkalsemi sıklığında ve kemik ağrısı 
şiddetinde belirgin azalma gözlenmiştir. 

Son zamanlarda yayınlanan bir raporda 536 
multiple myelomalı hastada oral klodronat 
kullanımının klinik yararı, 1600 mg./gün 
klodronat veya "placebo" verilerek yapılan 
randomize çalışma ile gösterilmiştir (40). 
Vertebral ve nonvertebral kırıklarda ve 
hiperkalsemi sıklığında düşme, ağrı ve 
performans durumunda düzelme istatiksel ve 
klinik olarak anlamlı bulunmuştur. 

Berenson ve ark. myelomalı 392 hastada iv. 
pamidronat kullanarak bir çalışma 
yayınlamışlardır (41). Pamidronat verilmiş 196 
hastada kemik ağrısı ve performans durumundaki 
iyileşme kadar, iskeletal komplikasyonlarda da 
belirgin düzelme saptanmıştır. Berenson 
çalışmasının uzun dönem sonuçları henüz 
yayınlanmamıştır (42). Bu çalışmada 21 aylık 
gözlem boyunca pamidronatın iskeletal yararlılığı 
devam etmiştir. Pamidronat alan grupta iskeletal 
olay sayısında ve yıllık iskeletal olay sayısında 
bir düşüş gözlenmiştir. Pamidronat tedavisinden 
önce antimyeloma kemoterapi almış olan hastalar 
"placebo" ile karşılaştırıldığında yaşam süresinde 
avantaj olduğu tespit edilmiştir (pamidronat: 21 
ay, "placebo": 14 ay, p: 0.41). Tüm bu çalışmalar 
göstermiştir ki; uzun süreli bisfosfonat alımı 
güvenlidir, iyi tolere edilir ve osteolitik aktivite 
markerlerinin idrardaki azalmasından da belli 
olduğu gibi kemiğin osteolitik aktivitesini 
düşürmede etkilidir (38,43). 
Kemik Metastazlarının Önlenmesi 

Hayvan modellerinde bisfosfonat tedavisi 
kemik metastazının önlenmesi ve sıklığının 
azaltılması ile sonuçlanmıştır (44). Bu gözlemler 
için önerilen açıklayıcı bir mekanizma, tümör 
hücrelerinin kemiğe adezyonunun inhibisyonudur 
(45). Bisfosfonatlar prostat ve meme kanserinde 
mineralize olan ve olmayan kemikte ekstraselüler 
matrikse tümör hücrelerinin yapışmasını inhibe 
eder (45). Son iki klinik rapor da hayvan 
modellerinden elde edilen kemik metastazının 
geciktirildiği ve önlenebildiğine dair olan 
gözlemleri desteklemektedir. Diel ve ark. 
tarafından yapılan randomize bir çalışmada, 
primeri meme kanseri olan ve opere edilmiş 302 
hastada kemik iliği örneklerinde 
immünhistokimyasal yöntemle tümör hücrelerinin 
varlığı gösterilmiştir. Randomize olarak bir 
kısmına günde 1600 mg. klodronat verilmiş, bir 
kısmına da verilmemiştir (46). Hastaların tümü 
meme kanseri için uygun adjuvan tedaviyi 

almışlardır. Ortalama 36 aylık bir gözlem sonucu, 
klodronat almayan grupta 42 hastada kemik 
metastazları gelişmiştir. Oysa klodronat grubunda 
bu sayı 21 de kalmıştır. Kemik metastazı 
sıklığındaki azalmaya ek olarak, kemik metastazı 
gelişmiş olan klodronat grubundaki hastalarda 
kontrol grubuna göre kemik tutulum alanlarında 
belirgin azalma olmuştur. Klodronat uygulaması 
ile ilişkili olarak gözlenen visseral 
metastazlardaki azalma daha ileri gözlem ve 
çalışmalar için uyarıcı ve dikkat çekicidir. 

Powles ve ark. tarafından yürütülen primer 
meme kanserinde oral klodronatın kullanıldığı 
randomize, "placebo" kontrollü çalışmanın ilk 
sonuçları yayımlanmıştır (47). Bu çalışmada 2 yıl 
boyunca 1000 den fazla hastaya 1600 mg/gün 
klodronat veya "placebo" verilmiştir. Klodronat 
kemik metastazı gelişim sıklığını azaltmıştır. Bu 
etki özellikle postmenapozal kadınlarda dikkat 
çekici olmuştur. Kemik metastazı gelişen 
kadınların oranında %50 azalma görülmüştür. 
Daha "potent" bisfosfonatlar için ek çalışmalar 
planlanmıştır. Bisfosfonatların yüksek riskli 
opere meme kanserli kadınlarda kemik metastazı 
gelişimini engellediğini ifade eden çalışmalar 
olduğu ğibi tam karşıt görüşü ileri süren 
çalışmalarda mevcuttur (46,48). Bugün için böyle 
hastalarda bisfosfonat kullanımı 
önerilmemektedir. Kemik metastazı olmayan 
meme kanserli hastalarda bisfosfonat kullanımı 
önerilmediği gibi, ayrıca kemik metastazı 
olmayan nüks gelişmiş hastalarda da bisfosfonat 
kullanımı önerilmez (49,50). 
Yeni Ajanlar 

Daha "potent" bisfosfonatlar geliştirilmiş ve 
kemik metastazlı hastalarda denenmişlerdir. 
Zoledronatın faz-I çalışmalarda malignite ilişkili 
hiperkalsemi tedavisinde etkin olduğu 
gösterilmiştir. Hızlı olarak iv.enjekte edilebildiği 
gibi (5-30 dk.) diğer ajanlara göre kullanımı daha 
rahat ve ucuzdur. Berenson ve arkadaşları 
metastatik meme kanserli veya multiple 
myelomalı 280 hastada, osteolitik metastaz 
tedavisinde 4 mg zolendronatın 90 mg 
pamidronat kadar etkili olduğunu ifade ettiler 
(51). Major ve arkadaşları malign hiperkalsemili 
275 hastada yaptıkları randomize çalışmada 
zolendronatın pamidronattan daha etkin olduğunu 
gösterdiler (52). YM175'in hayvan modellerinde 
osteoklast aktivitesini inhibe etmede oldukça 
etkin olduğu gösterilmiş olup, klinik çalışmalara 
girmesi beklenmektedir (53). 

Sonuç 
Bisfosfonatlar kemik metastazlarının 

tedavisinde izlenecek yolda değişiklik 
yapmışlardır. Maligniteye bağlı hiperkalsemi 
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tedavisinde, yaygın iskelet metastazı 
morbiditesinin, kemik ağrısının, kırıklar ve 
radyoterapi ihtiyacının azaltılmasında güçlü ve 
etkilidirler. En önemlisi de; kanser hastalarında 
hayat kalitesi ve morbidite üzerindeki önemli 
etkileri nedeni ile metastazların osteotropizmi 
üzerine yeni çalışma alanlarının geliştirilmesi 
konusunda ilgi uyandırıcı olmuşlardır. Son olarak 
tüm bunlar malign kemik hastalıklarının 
önlenmesi konusunda yeni araştırmalara yol 
açabilir. 

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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