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PROSTAT KANSERINDE ANDROJEN SUPRESYONU-OSTEOPOROZ, iLiSKiSi
ve TEDAVIDE BiFOSFONATLARIN ROLU

Prostat kanseri erkekte goriilen en sik
kanser olma Gzelligini tasimaktadir (1-2).
Kemikler prostat kanserinin metastaz
yvaptifi bolgeler igerisinde dncelikli, hat-
ta bazen tek bilgedir (3-4). Yamlan otop-
si cahismalarinda prostat kanserine bagls
dliimlerin %30 inde kemik tutulumu bil-
dirtlmigtir (5-6). Kemik metastazh pros-
tat kanserinin tedavisinde temel tedavi
tiimér bilyiimesinin dnlenmesi amac ile
androjen silpresyonudur. Bu amagla has-
taya orsiektomi yapilmakta va da LH-RH
analoglan verilmektedir. Her iki tedavi
de hastalarin %80 inde objektif ve siib-
jekuif iyilesmeler saglamakta ancak bilin-
digi gibn kiiratif bir sonug elde edileme-
mektedir (7).

Erkekte androjenin, kadindaki dstrojen
gibi kemik vapinin devamhh@inda énem-
li rolii oldugu bilinen bir gergektir (&). Er-
kekte hipogonadizmin sekonder osteopo-
roz ve kemik fraktiirlerine neden oldugu
pek ¢ok gahgmada bildinlmigtir (8-9).
Kemik tutulumu olmayan 2 prostat kan-
seri vakasinda orsicktomiden 6 ay ve 4
yil sonra patolojik kemik fraktiirleri ra-
por edilmistir (10}, Prostat kanseri nede-
ni ile androjen siipresyonu uygulanan
hastalarda olusan kemik kayiplan litera-
tiirde degisik yazarlar tarafindan bildiril-
mektedir. Omegin androjen siipresyonu
amact ile LH-RH analofu kullanan has-
talarda olusan kemik mineral yogunlugu
kaviplart (11-12), intermittan LH-RH
analogu kullamlan hastalarda slipresyon
uygulanan donemlerde kemik mineral
yodunlugunda azalma, tedavisiz dénem-
de ise kemik mineral yofunlugunda sta-
bilizasyon ve hatta artis bildiren aragtir-
malar dikkat ¢ekicidir (13-14). Bu verile-
re ek olarak bir diger Gnemli nokta da ke-
mik “tumover” siiresinde meydana ge-
len azalma nedeni ile kemikie olusan ye-
niden sekillenmenin (remodeling), oran-
sal olarak tam anlam ile mineralize ola-
mamus geng kemigin saghkh kemk yap-
min yerini almasina neden olmasidir. Bu
durum kemik yapimin biitiinliigiin bozul-
masina neden olmaktadir, Yilksek “Tur-
nover a bagh kemik kiitle kaybimin te-
orik olarak geri dondiiriilebilecegi bildi-
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rilmektedir (15). Bu bilgiler kemik kayb
ile miicadelenin miimkiin olan en erken
dionemde baslatilmas: gereklilifine isaret
etmektedir.

Yeni bivokimyasal indeksler kullanilarak
kemik twitulumu olan prostat Kanserh
hastalarda ve bazi diger kemik metastaz-
l1 organ tiimérlerinde (Meme Ca vb.) ya-
pilan ¢alismalarda kemik rezorbsiyonu-
nun artti@ gisterilmistir (16-19).

Metastatik kemik tutulumunun
patofizyolojisi:

Eriskinde kemiklerde meydana gelen
“turnover’in %95'den fazlasi kemigin
veniden sckillenmesi (Remodeling) ile
olmaktadir. Bu olay vaslanns kemik do-
kusunun veni vie daha gicli bir kenk ile
venilenmesini saglar. Erisikinde herhan-
gi bir zamanda kemiklerin ortalama
%20 inde trabekiiler ylizeyde vyeniden
vapilanma goriiliir, Bu vapilanma kemik-
te “Remodeling Unit” olarak adlandinlan
biliimlerde gergeklesmektedir (20). Bas-
langigta osteoklast hiicrelerin kemik vili-
zeyine olan hareketi ve burada “Hows-
hip's Lacuna” olarak bilinen rezorpuf
kavitelerin olusmasi stz Konusudur., Bu
kavitelerin olusumunu osteoblast ya da
kemik yapimindan sorumlu  hiicrelerin
ortama gelmesini saglayacak sinyallerin
verilmesi 1zler ve kemik rezorbsivonunu
takiben kemik formasyonu olusur ki bu
proses “Coupling Phenomenon”™ olarak
adlandirilmaktadr,

Klasik bilgi olarak kemikte Osteoklastik
ve Osteoblastik aktivitenin ana diizenle-
yicileri Paratiroid Hormon (PTH), D Vi-
tamini, Kalsitonin, Biiviime Hormonu,
Glukokortikoidler, Androjen ve Ostrojen
hormonlandir. Ancak kemik dokuda
meydana gelen bu prosesin gliniimiizde
yukanda yazilan hormonlar disinda lokal
faktorler yardinm ile de diizenlendigi
gisterilmistir (21-22). Bu lokal faktirler
yva kemik hiicrelen tarahndan ya da ke-
mik matriksi veya mikrogevresindeki
hiicreler tarafindan iiretilmekie ve parak-
rin ya da otokrin etki ile diizenleyici rol
oynamaktadirlar (Tablo 1)

Tablo 1: Kemik vapilandirma ve gekil-
fendirmexinde erkili fakidrler:

Kemik Rezorpsivonunu Artiran
Faktorler:

[L-1, IL-6 ve IL-11

Tumor Necrosis Factor alfa ve beta
Transforming Growth Factor alfa
Macrophage Colony Sumulating Factor
Stimulating Factor

Epidermal Growth Factor

Parathyroid Hormone Related Peptide
Prostaglandin

Procathepsin D

Kemik Formasyonunu Artiran
Faktirler

Transtorming Growth Factor Beta
Platelet Denved Growth Factor
Fibroblast Growth Factor

Bone Morphogenetic Protein
Insulin Like Growth Factor-1 ve 2

Bu faktiirler kemik yapilanmasim kemik
hiicrelerninin diferansiyasyon ve prolife-
rasyonunu etkileyerck gerceklestirmek-
tedirler. Osteoklastk hiicrelerin olusumu
ve gdrevlendinlmesi, kemik 1lign mikro-
cevresindeki stromal/osteoblastik  hiicre
serileni tarafindan diretilen “IL-1, IL-3,
IL-6, IL-117", “Tumor Necrosis Factor”,
Macrophage Colony-Stimulating Factor™
gibi sitokinlere bagldir (23).

Her ne kadar degisik hormonal ve lokal
faktirler osteoklastik hiicreler iizerninde
etkili olsa da, yakm zamanda vayinlanan
bir ¢calismada nihai 2 faktbriin kemikte
osteoklastik hiicre formasyonunun dii-
zenlenmesinde son stzi soylediging gos-
termistir (24). Bu faktérler “Receptor
Activator of Nuclear Factor Ligand
{RANKL)" ve “Osteoprotegerin™ dir. Bu
iki molekiil Tiimér Nekroz Faktirii aile-
sindendirler ve Osteoblastik seri hiicrele-
ri tarafindan dretilmektedirler. RANKL
aymi zamanda “Osteoklastik Hiicre Dife-
ransiyvasyan Faktori” olarak da adlands-
rilmaktadir. Hematopetik sistemde bulu-
nan osteoklasuk hiicre prekiirsorlen iize-
rinde bulunan reseptiriine (RANK) bag-
lanarak etki eden bu yap, osteoklast pre-



kiirsGrlerinin matiir osteoklast hiicrelere
farkhlasmasim indiiklemektedir. Bu fark-
hilasmann baslamasi igin ortamda “Mac-
rophage Colony Stimulating Factor”™ bu-
lunmahidir. RANKL 1 biyvolojik aktivite-
si Osteoprotegerine baglanma ile nétrali-
ze olmaktadir. Anlasilacag gibi Osteop-
rotegerin/RANKL  sistemi Osteoklast
hiicrelerin  yapinumin  regillasyonunda
major rol oynamaktadir(25). Howship
Lakiinalaninda rezorbsiyon ve sonrasinda
olusan kemik onanim prosesi ¢esitli biiyii-
me faktérlerinin belirli bir diizen igerisin-
de ortamdaki ekspresyonlarina baghdir
(Transforming Growth Factor Beta Plate-
let Derived Growth Factor, Fibroblast
Growth Factor, Bone Morphogenetic
Protein).

Kemik gesitli biiyiime faktdrleri igin iyi
bir depo girevi girdiiilinden, tiimér hiic-
relerinin biiviimesi igin de ¢ok elverigli
bir mikrogevresel ortam sadlamaktadir.,
Metastatik kemik lezyonlanmn normal
kemik hiicrelerinin aktivasyonu ile olus-
tgu bilinmektedir(26). Kemikteki me-
tastatik tiimér hiicreleri de normal kemik
olusumunda rol oynayan aym hormonal
ve parakrin faktorlerin etkisinde kalmak-
ta ancak burada bu faktirlerin anormal
salimmindan sz edilmektedir(26-27).
Kemigin veniden sekillendirilmesi pro-
sesinde ciddi bozukluklar gérilmekie ve
bunun sonucunda yalmzca kemik rezorp-
siyonunda artma degil ve/veva kemik
formasyonunda da artma meydana gel-
mektedir.

Prostat kanserinde kemikte osteoblastik
aktivitede artis goriilmektedir. Diger
vandan osteoblastik metastazlann olu-
sum mekanizmasi tam olarak bilinme-
mektedir. Bunun en dnemli nedeni uygun
in vitro modellerin olmayisidir.  Prostat
kanseri  hilcre serileri atimik erkek
mice’a enjekte edildifinde osteoblastik
bir yanit olmaksizin agin bir osteolitik
vanit giriilmektedir (28). Metastatk
prostat kanserinin erkekteki dogal seyrini
taklit eden in-vivo modellerin yakin za-
manda olugturulmas: (29-30), yvakin gele-
cekte prostat kanserinin kemikte olustur-
dugu metastatik hastaligin anlagilmasina
yardim edecektir.

Osteoblastik metastazlar biiyiik olasihik-

la, metastatik kanser hiicrelen tarafindan
iiretilen ve osteoblastik aktiviteyi indiik-
leyen faktirler tarafindan meydana gel-
mektedir. Prostat kanserli dokularda ¢e-
sitli osteoblastik biiyiime faktbrleri sap-
tanmustir. Bunlar “Transforming Growth
Factor Beta, Fibroblast Growth Factor™
{31-35), “Plasminogen Activator Sequ-
ence”(36-37). “Bone Morphogenetic
Protein”(38), “Prostate Specific Anti-
gen(PSA)Y” (39), “Endothelin-1" (34) dir.

Osteolizin prostat kanserinin kemik me-
tastazlarinda dnemli bir rolii oldugu, hat-
ta tiimir invazifligi i¢in gerekli bir unsur
oldugu diisiinlilmektedir(26). Hiicresel
diizeyde radyolojik olarak osteosklerotik
goriinlim olusturan metastatk kanser
hiicreleri dncelikle osteoklastlar ile ilig-
kive girmekte ve osteolize neden olmak-
ta, sonrasinda da osteoblastlar ile olan
hiicresel etkilesim sonucunda osteoskle-
roz gelismektedir(40). Son veriler 1518in-
da prostat kanser hiicresinden salgilanan
ve osteoklast aktivasyonunu saglayan
maolekiillerin “IL-6" ve “Parathyroid
Hormone Related Peptide™ oldugu gorii-
sii afirlik kazanmaktadir{26). Bu mole-
killlerin aktivasyonu Osteoprotegerinin
RANKL'a oramnda degisiklikler meyda-
na getirmekte bu da matiir osteoklastlann
olusumunu indiiklemektedir.

Bifosfonatlarin  Farmakodinamik ve
Farmakokinetik Ozellikleri:
Bifosfonatlar kemikte osteoklastk akti-
viteyi engelleyverek ostcoporozu Gnleyen
preparatlardir. Tlimdére bagh hiperkalse-
minin tedavisinde, asin osteoklasuk ke-
mik rezorbsivonu ile beraber giden ke-
mik hastaliklannda (Orn: Paget Hastali-
#1) ve daha yeni bir kullamm alam olarak
Multipl Myelom, Meme Kanseri gibi
hastaliklarda, kemik metastazlanna bagh
komplikasyonlann sikliinin  azaltulma-
sinda kullannlmaktadarlar. (41-43)

Her ne kadar bifosfonatlarin kemik ho-
meostazindaki etkileri ivi bilinse de, etki
mekanizmalan tam olarak aydinlanlama-
mistir. Bifosfonatlarin dokusal, hiicresel
ve molekiiler dilzeyde etkileri oldugu bi-
linmektedir. Doku diizeyindeki etkileri
kemik rezorpsiyonunu ve formasyonunu
biyokimyasal parametrelerle de gisteril-
digi sekilde azaltmalaridir (44-46). Hiic-
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resel diizevde bifosfonatlarin hedefi oste-
oklastik hiicrelerdir. Bifosfonatlar, oste-
oklastik hiicrelerin kemik yiizeyindeki
faalivetlerini inhibe etmektedirler. Mole-
kiiler diizeydeki etkilerine 6rnek olarak
“Sgualene Synthetase™ ve “Protein Tyro-
sine Phosphatase™ enzim inhibisyonlar
verilebilir(46).

11k jenerasyon bifosfonatlann (Etidronate
ve clodronate) kemik rezorpsiyonunu in-
hibe edici etkileri géreceli olarak zayiftr.
Aminobifosfonatlanin  gelistirilmesi ile
(alifatik van zincirde tek Nitrojen atomu)
daha gii¢li molekiiller elde edilmistir {Pa-
midronate, alendronate, ibandronate 47).
Terapotik yararlamm ve giig, nitrojen ato-
mu heterosiklik imidazol halka yvapsi ige-
risinde yer aldifinda daha da anmakta-
diri Risedronate). Bu halkaya kritik pozis-
yvonlandinlnus ikinci bir nitrojen atomu
eklendiginde ise diger bifosfonatlar ile ki-
yaslandifinda hem in-vivo hem de in-vit-
ro olarak daha potent bir molekiil olan Zo-
ledronic Asit elde edilmektedin(48).

Nitrojen igermeyen bifosfonatlar intrase-
liller olarak hiicre igin toksik maddelere
metabolize olmaktadirlar(49). Buna kar-
sibk nitrojen iceren bifosfonatlar meva-
lonat sentez yolundaki spesifik enzimleri
inhibe ederek hiicre i¢ci haberlesme ve
hiicre biitlinlii#iin saglayan hiicre iske-
let vapisim etkilemekte ve bunun sonun-
da osteoklastik hiicreler inaktif hale gel-
mekte ve daha erken apoptozise gitmek-
tedirler{50-51})

Baz yeni deneysel ¢aligmalar bifosfonat-
lann vanlhizca osteoklastik aktiviteyl en-
cellemekle kalmadiklarim, aym zamanda
metastatik hiicrelerin kemik icensindeki
davramsimi da etkilediklerini igaret et-
mektedir. In vitro calismalarda meme ve
prostat kanseri hiicrelerinin kemige tu-
tunma kabilivetlerinin azaldifn gosteril-
mistir(52-53).

Pre-klinik ¢alismalar sonrasinda yapilan
klinik ¢ahsmalarda kemik metastazh
prostat kanserli hastalarda bifosfonat
kullaniminin kemik agnlarnna ve kemik
mineral yogunluguna olan etkileri aragt-
rlmastir. Bazi non-randomize kKlink ¢a-
lismalarda agrida azalma ve kemik meta-
bolizmasinda bozulmamin diizeldigi ra-
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por edilirken (54-57), yapilan randomize
cahgmalarda standart anti-neoplastik te-
davi ile birlikte bifosfonat kullamminin
ek bir fayda salamadif rapor edilmistir
(58-61). Ancak bu randomize calismalar-
da ¢alismanmin dizaym, hasia segim kriter-
leri, segilen bifosfonatin verilme sekli gi-
b konularda knitikler yapilmaktadar.

Bifosfonatlarla yapilan ¢ahismalara ba-
Kildiginda, pek ¢ok ¢alhismamn hormon
refrakter prostat kanserli hastalarda va-
puldigr gortilmektedir. Ashnda hormona
direngli hastalann ¢ogunlugunda kemik
metastazr vilkiindin  hormonal tedaviye
vamit veren hastalara giére daha fazla ol-
dugu rahathikla séylenebilir (11-12). Bir
diger tnemli nokta da bu hastalann orta-
lama 2 sene hormonal tedavi  alms ol-
malari ve bu nedenle tedavi ile olugan hi-
pogonadizm etkisi ile kemik mineral yo-
funlugu kayiplanmn daha fazla olmasi-
dir. Bu iki faktir hastalarda kemik insta-
bilitesinin daha fazla olmasina neden ol-

maktadir, Bu diisiince Bifosfonatlann

prostat kanseri tedavisinin daha erken
donemlerinde verilebilecegi ve faydah
olabilecefi fikrini dofurmustur. Yani
dzellikle endoknn tedavi planlanan has-
talarda es zamanh Bifosfonat tedavisi
arastinlmasi gereken bir konu olarak kar-
simiza gikmaktadir, Smuth ve ark. tara-
findan bifosfonat olarak Zoledronic asi-
din kullamldigr randomize, ¢ift kir, pla-
sebo kontrollih yeni bir ¢calismada non-
metastatik prostat kanserli hastalarda 1
yillik takipte kemik yogunlugu kaybinin
plasebova gire anlamh olarak farklilik
gosterdigi (Zoledronic Asit grubunda
G05.6 arug, plasebo grubunda %2.2 azal-
ma) bildirilmistir (62).

Bifosfonatlann kullamldi@n klinik ¢alig-
malarda amag; istenmeyen kemik komp-
likasyonlarimin (Patolojik frakuiir, hiper-
kalsemi, spinal stabilizasyon cerrahisi
gereksimmi, radyoterapi gerektiren agn
gibi) dnlenmesidir. Saad ve ark. tarafin-
dan yapilan bir randomize, plasebo kont-
rollil ¢ahismada hormon refrakiler prostat
kanserli hastalarda 3 haftada bir 4mg Zo-
ledronic acid tedavisi ile 15 ayhk takipte
kemage bagh komplikasyonlann azaldig
ve ilk kemige bagh komplikasyona kadar
gegen siirenin vzadif bildirilmigtir (63).

Kullamlan Bifosfonatin giicii, verilis sek-
li, dozaj ve uygulama siiresi yapilan ¢a-
hsmalarda alinan yamtlan etkileyebil-
mektedir. Yapilan randomize ¢aligmalar-
da genellikle oral ve zayif etkili Bifosfo-
natlarin kullamildig dikkat ¢ekmektedir.
Castrointestinal emilimin %2 diizeyinde
olmasi nedeni ile bifosfonat kullammimin
bu galigmalarda anlamh bir farkhilik ya-
ratmadifi diisiiniilebilir. Bazi ¢alismalar-
da dncelikle intravendz olarak yiiksek
dozlarda verilen giiglii Bifosfonatlar ile
baganh klinik yamtlar elde edildigi bildi-
rilmigtir (56). Bu ¢alismalarda idame te-
davisi olarak yine intravendz ya da oral
kullamm dnenlmektedir.

Yan etkiler:

Bifostonat tedavisinde dikkat edilmes
gercken noktalardan biri kanda olugabi-
lecek metabolik degisikliklerdir. Bunlar-
dan en sik goriilenleri hipokalsemi ve se-
konder hiperparatiroidizmdir (64). Isten-
meyen etkiler genellikle hafif ve gegici-
dir. Bazen ates, titreme ve kemik ve/veya
kas agnlan ile grip benzeri bir sendrom
bildirilmistir(65). Olgulann g¢ogunda
spesifik bir tedavi gereckmez ve semp-
tomlar birkag saat/giin iginde geger. Sik-
likla, bébrekten kalsivum atiliminin azal-
masima serum fosfat diizeyvlerinde tedavi
gercktirmeyen bir diisiis eshk eder. Se-
rum kalsiyumu asemptomatik hipokalse-
mik diizeylere diisebilir. Bébrek fonksi-
von bozuklugu hastalarin % 10-15"inde
goriilebilen ve kullamlan bifosfonatin
dozuna ve kullamm hizina bagh olarak
gelisebilen bir van etkidir. Intraveniz
kullammda ilacin 15 dakikadan daha ki-
sa siirede verilmemesi dnemlidir.
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