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Abstract
Genitourinary system tumors are the most common 
tumors with bone metastases. Bone metastases are 
observed in advanced prostate, bladder and kidney 
cancers. The health-related quality of life is affected 
significantly in these patients, due to the skeletal-related 
events. Men who receive androgen deprivation therapy 
for prostate cancer are under more risk for osteoporosis. 
Pathological bone fractures, compression of the spinal 
cord, requirement of radiotherapy or surgical interven-
tion to bone, and hypercalcemia due to cancer are the 
skeletal-related events that develop in these patients. In 
addition to the corrections in living conditions, exercise, 
reducing smoking and alcohol consumption, and calcium 
and vitamin D supplements; the biphosphonates have 
become an indispensible part of the treatment to prevent 
these events with their benefits demonstrated in various 
studies in the recent years. Especially zoledronic acid, 
which is well tolerated with intravenous application, is 
used both in the treatment of bone metastases and in 
prevention of skeletal-related events. Currently, biphos-
phonates are recommended in various treatment guide-
lines to treat bone metastasis in a variety of cancers. 
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Özet
Genitoüriner sistem tümörleri kemiğe en sık metastaz 
yapan tümörlerdendir. İlerlemiş prostat, mesane ve böbrek 
kanserlerinde kemik metastazları görülür. Bu hastalarda 
sağlıkla ilgili yaşam kalitesi, kemikle ilişkili gelişen çeşitli 
olaylar nedeniyle önemli derecede etkilenir. Özellikle de 
androjen baskılama tedavisi alan prostat kanserli erkekler, 
osteoporoz için daha fazla risk altındadır. Patolojik kemik 
kırıkları, spinal kord basısı, kemiğe radyoterapi uygulan-
ması veya cerrahi müdahale yapılması gereği ve malig-
niteye bağlı hiperkalsemi, bu hastalarda kansere bağlı 
gelişen kemikle ilgili olaylardır. Bu olayların önlenmesi 
için, yaşam koşullarının düzeltilmesi, egzersiz yapılması, 
sigara ve alkolün azaltılması, kalsiyum ve D vitamini des-
teğinin yanında, son yıllarda çeşitli çalışmalarla faydası 
gösterilen bifosfonatlar artık tedavinin vazgeçilmez bir 
parçası olmaya başlamıştır. Özellikle intravenöz uygu-
lama ile iyi tolere edilebilen zoledronik asit, hem kemik 
metastazlarının tedavisine hem de kemikle ilgili olayları 
önleme amacıyla kullanıma girmektedir. Günümüzde 
çeşitli kılavuzlarda bifosfonatların farklı kanserlerin kemik 
metastazında tedavi amacıyla kullanılması önerilmektedir. 

Anah tar söz cük ler: Bifosfonatlar; genitoüriner kanser; kemik 
metastazı; kemik mineral yoğunluğu; yaşam kalitesi.

Genitoüriner sistem tümörleri kemiğe en sık 
metastaz yapan tümörlerdendir. Prostat kanserinde 
%65-75, mesane kanserinde %9 ve renal hücreli 
kanserde (RHK) ise yaklaşık %25-30 oranında kemik 
metastazı görülür. Prostat kanserine (PCa) bağlı 
kemik metastazları genellikle osteoblastik, RHK’de 
ise sıklıkla osteolitiktir.[1] 

Birçok kanser hastasının ilerleyen dönemlerinde 
çeşitli nedenlerle kemikte zayıflama görülür. Sigara 
içenler, aşırı alkol kullananlar, düşük kalsiyumlu 
diyetle beslenenler, sedanter hayat yaşayanlar ve 

hipogonadal erkekler daha fazla kemik kaybı riski 
taşırlar. İlerlemiş PCa’lı hastalarda kullanılan and-
rojen baskılama tedavisi (ABT) de kemik kaybını ve 
kırılma riskini arttırır.[2] İlerlemiş böbrek kanserlerin-
de kemik metastazı geliştiğinde iki yıllık sağkalım 
oranı %10-20’lere düşerek ortalama bir yıla iner.[3,4]

Bu derlemede genitoüriner sistem tümörlerinde 
kemik metastazları, ABT’nin kemikler üzerindeki 
etkisi ve kemikle ilgili gelişen olaylarda bifosfonatla-
rın rolü gözden geçirilmiştir.



Kemikle ilişkili olaylar (KİO)
İskelet sistemini etkileyen metastatik kanserin 

potansiyel birçok sonucu vardır. Kemik kırığı, kemik 
ağrısı, maligniteye bağlı hiperkalsemi veya spinal 
kord basısı gelişmesi ihtimali bunlardandır. Yaygın 
kemik metastazı sağlığın bozulması ve sağkalımın 
azalmasıyla birlikte olur.[5,6] KİO’lar yaşam kalitesini 
önemli derecede azaltır. Kemik metastazlı hastalarda 
mortalite riski artmıştır, bu hastaların ölüm nedenleri 
sıklıkla KİO’larla bağlantılıdır.[7] 

Testosteronun hemopoetik sistem, kas dokusu, 
yağ dokusu, kemik metabolizması üzerine etkili oldu-
ğu bilinmektedir. Orşiektominin kemikte TGF (trans-
forming growth factor) düzeylerini düşürdüğü ve bu 
düşüşün testosteron replasmanı ile düzeldiği saptan-
mıştır. TGF’nin iskelet sisteminde kemik yapımının 
uyarılması, kemik rezorbsiyonunun inhibisyonu gibi 
etkileri vardır. Gill ve ark.[8] androjen yetersizliği 
sonucunda görülen kemik kaybının patogenezinde 
TGF’nin konsantrasyonlarındaki azalmanın olabile-
ceğini öne sürmüşlerdir.

PCa’li hastalarda ABT sonucu kemik kayıpla-
rı ve kemik metastazlarına bağlı olarak KİO’lar 
gelişmektedir. Bunlar, patolojik kırıklar, spinal kord 
basısı, palyatif radyoterapi gereksinimi, kemiğe cer-
rahi müdahale ve hiperkalsemidir. Ayrıca bu yaş 
grubu erkeklerde yaş, hipogonadizm, osteoporotik 
aile öyküsü, sigara ve PCa da osteoporoz için risk 
faktörleridir. Hormon tedavisi almamış PCa’lı has-
taların %42’si osteoporotik ve %37’si osteopeniktir. 
Osteopenik hastalarda ABT ile osteoporoz riski belir-
gin olarak yüksektir. 

Kemik metastazlarının temel tedavisi RT olarak 
algılansa da, RT palyatif tedavi sağlamaktadır. Ayrıca 
RT sonrası görülen miyelosüpresyon, pansitopeni ve 
pnömoni gibi komplikasyonlar da hastanın yaşam 
kalitesini oldukça fazla etkilemektedir. Kemik metas-
tazlı hastalar, potansiyel komplikasyonları sebebiyle 
ölümcül olabilecek KİO’larla karşılaşabilirler.[9-14]

Prostat, böbrek ve mesane kanserinde kemikle 
ilişkili olaylar
Metastatik PCa’da 24 ayda toplam KİO insidansı 

%49, kemiğe RT gereği %33, patolojik kırık %25, 
kemiğe cerrahi %4, spinal kord basısı %8 ve malig-
niteye bağlı hiperkalsemi %1 oranında görüldüğü 
bildirilmiştir. PCa’li hastalarda spinal kord basısı 
insidansı ise diğer kanser tiplerine göre daha sık 
ortaya çıkmaktadır. PCa iskelet komplikasyonları 
ciddi uzun dönem etkilere yol açarak, çoğunlukla RT 
ve/veya ortopedik cerrahi gerektirir. Patolojik kırık 
cerrahisinde %4 mortalite vardır, bacak uzun kemik 
ameliyatları ile %25 mobilite sağlanamaz. Özellikle 

kalça kırıklarında durum daha da kötüdür: bir çalış-
mada 131 yaşlı hastanın %16’sı ameliyat sonrası 30. 
günde kaybedilmiş, kalanların %60’ında mobilite 
sağlanamamıştır.[15]

Kemik metastaz yükü ve iskelet kırıkları ile sağ-
kalım arasında belirgin korelasyon vardır. Uzun süreli 
ABT alanlarda sağkalım, kırık olanlarda belirgin 
olarak daha düşük (120 ay ve 160 ay) bulunmuştur. 
Patolojik kırık gelişmesinin PCa’li hastalarda ölüm 
riskini %30 arttırarak sağkalımı belirgin olarak etki-
lediği bildirilmiştir.[16,17] 

Kemik metastazı olan RHK’da iskeletle ilişkili 
morbiditeler
Kemik metastazları tipik olarak osteolitiktir. 

Kemik metastazların tanısından sonraki ortalama 
sağkalım yaklaşık bir yıldır. Hastalar KİO yönünden 
yüksek risk altındadırlar. Yaklaşık %80’i bir KİO’ya 
maruz kalır, %60’ında patolojik kırık oluştuğu bil-
dirilmektedir. Kemik metastazları çok agresif olup 
3 ay gibi kısa bir sürede progresyon görülmektedir. 
RHK ve kemik metastazı olan hastalardan yaklaşık 
üçte birinde maligniteye bağlı hiperkalsemi, yarısında 
uzun kemiklerde kırılma ve çoğunda ağrı nedeniyle 
palyatif RT gerekliliği olacağı bildirilmektedir.[18,19] 

Kemik metastazlı mesane kanseri olan hastada 
iskeletle ilgili morbiditeler
Agresif mesane kanserinin kemikte nüksü yak-

laşık %6-9 oranında görülürken kemik tutulumu 
sonrası ortalama sağkalımın 20 ay kadar olacağı bil-
dirilmektedir. Mesane kanserinde metastatik bölgeler 
sıklıkla pelvis ve omurgadır.[20,21] Metastatik bölgeler 
çoğunlukla pelvik bölge ve bel ağrısına yol açar, ayrı-
ca spinal kord basısı için de potansiyel risk taşır.[22]

Bifosfonatlar
Bifosfonatlar sentetik pirofosfat analoglarıdır, hid-

roksiapatite bağlanırlar, kemikte yoğunlaşırlar ve 
osteoklast aktivitesini baskılarlar.[23] Birçok bifosfo-
nat R1 pozisyonunda hidroksil grubu içerir ve bu kal-
siyum fosfata bağlanmak için yüksek afinite sağlar. 
R2 yan zinciri antirezorbtif gücü belirler. Bifosfonat-
lar osteoklastlar üzerinde birçok yönden etki yaparlar. 
Aktif remodelingin olduğu kemik yüzeyine tercihli 
olarak bağlanırlar ve osteoklastların etrafını sararak 
serbetleştirirler, böylece osteoklastların kemik rezor-
be edici etkisini bozarlar.[24] Osteoklast maturasyonu 
baskılanır ve apopitozis uyarılır. Sonuçta kemik 
yıkımını sağlayan büyüme faktörleri ve sitokin üre-
timi azalır. Ayrıca bifosfonatların kanser hücrelerinin 
kemik matriksine bağlanmasını engellediği ve kanse-
rin kemik matriksine invazyonunu baskıladığına dair 
bazı kanıtlar da vardır.[25,26]

Ateş ve ark. Prostat, mesane ve böbrek tümörlerinin iskelet sistemi komplikasyonları ve bifosfonat tedavisi 113



Zoledronik asit üçüncü kuşak nitrojen içeren 
denenmiş en güçlü bifosfonattır. İmidazol halkası iki 
nitrojen atomu içerir, bifosfonatın kemiğe yapışma-
sını sağlar. Kemik rezorbsiyonu in vitro klodronat 
veya pamidronattan en az 100, etidronattan 1000 
kat daha güçlüdür.[27] Bifosfonatlar barsaktan zayıf 
absorbe olurlar ve oral alımında özefagusta mukozal 
irritasyon yaparlar. Bu nedenle zoledronik asidin int-
ravenöz uygulaması tercih edilir.[28]

Metastatik hastalıkta bifosfonatların etkileri
Yeni çalışmalarda intravenöz bifosfonat tedavisi-

nin metastatik olmayan PCa için ABT alan erkeklerde 
kanser tedavisine bağlı kemik kaybından koruma 
sağladığı gösterilmiştir. Plasebo ile kıyaslandığında 
pamidronat (60 mg, 2 saatlik infüzyon, 12 haftada 
bir kez ve toplam 48 hafta) gonadotropin serbestleş-
tirici hormon agonisti löprolid alan hastalarda kemik 
kaybını anlamlı ölçüde azaltmıştır.[29] Zoledronik 
asit, günümüzde hormona dirençli PCa’nin ve iler-
lemiş RHK’nin kemik metastazında standart tedavi 
olarak kabul edilmektedir. Geniş bir serideki faz 3 
plasebo kontrollü çalışmada ilerlemiş böbrek kanserli 
46 hastanın iskelet komplikasyolarının tedavisinde 
zoledronik asidin etkinliği gösterilmiştir.[30] Tedavi 
başlamadan önce KİO yaşamış olan bu hastalarda 
zoledronik asidin, sonraki KİO gelişme zamanını 
plaseboya göre yaklaşık 12 ay daha geciktirdiği ve 
KİO insidansını anlamlı derecede düşürdüğü bildiril-
miştir. Kemik metastazı olan RHK’lı hastalarda KİO 
gelişme riskinin plaseboya göre %58 azaldığı görül-
müştür. Randomize, çift kör, plasebo kontrollü çalış-
mada metastatik ve hormona dirençli prostat kanserli 
643 hastada zoledronik asit hastaların yaşadığı KİO 
insidansını 15. ve 24. aylarda plaseboya göre anlamlı 
ölçüde düşürmüş, ilk KİO gelişme zamanı 5 aydan 
fazla geciktirilmiştir.[31]

İlk KİO’nun önlenmesinde erken tedavi önemlidir. 
İlk KİO’ya maruz kalan hastanın sonraki KİO’lara 
maruz kalma riskinin yaklaşık 2 kat fazla olduğu gös-
terilmiştir.[32] Asemptomatik hastaların zoledronik asit 
tedavisinden daha fazla yarar görmesi erken tedavinin 
daha etkili olabileceğini göstermektedir. Zoledronik 
asit tedavisi ile KİO’ların yıllık ortalama insidansın-
da da azalma olmaktadır;[32] hormona dirençli prostat 
kanserli hastalarda 2 yıl boyunca KİO’ların tüm tip-
lerinde düşme sağlanmıştır.[31] Ağrı için kemiğe RT 
yapma insidansında %33,[33] kemik komplikasyonları 
riskinde %35 azalma olmaktadır.[31] İlk KİO’nun 
önlenmesi önemlidir, oluşursa risk yaklaşık 2 kat 
artmaktadır. Kemik metastazı geliştikten sonra ilk 
KİO’ya kadar geçen ortalama süre 11 ay, ortalama 
sağkalım 53 aydır. Daha önce KİO geçirmiş olanlarda 
da zoledronik asit tedavisi ikinci KİO oluşma riskini 

belirgin azaltmaktadır.[31] Zoledronik asit tedavisi 
sırasında KİO’ya maruz kalan hastalarda tedavinin 
kesilmeden devamı önerilmektedir.[31] 

Zoledronik asit kullanan RHK’li hastalarda her-
hangi bir KİO ortaya çıkma yüzdesi %49 iken, pla-
sebo alanlarda bu oran %79 olmuştur. Zoledronik 
asit RHK’de ilk KİO görülene kadar geçen süreyi 
uzattığı gibi, mesane tümöründe sağkalımı da 131 
gün uzattığı gösterilmiştir.[34] Bu hastalardan 15 aylık 
tedavi sonrası devam edenlerde tedavinin yararı uzun 
dönemde daha belirgin olarak göze çarpmaktadır; 
1-15 aylarda risk azalması %36 olurken, 16-24 aylar-
da %53’e yükselmektedir.[31] 

Mesane kanserinin kemik metastazının tedavisin-
de bifosfonatların yeri ile ilgili fazla çalışma yoktur. 
Inoue ve ark.[34] 2005 yılında yüksek konsantrasyonda 
minodronik asidin tek başına veya kemoterapötiklerle 
kombine edildiğinde tibiadaki mesane kanseri metas-
tazının ilerlemesini durdurduğunu göstermişlerdir. 
Başka bir çalışmada üçüncü kuşak bir bifosfonat 
olan minodronik asidin direk ve indirek yollarla 
proliferasyonu azaltıp, apopitozisi indükleyerek ve 
metastazı inhibe ederek in vitro ve in vivo ortamda 
mesane kanseri gelişiminden koruduğu gösterilmiştir. 
Sistemik uygulamasında viseral metastazı önlemediği 
ancak kemikler üzerinde anlamlı antikanser etki yap-
tığı gösterilmiştir.[35] 

Zoledronik asit insan PCa hücrelerini taşıyan fare-
lerin tibialarındaki litik ve blastik lezyonları inhibe 
etmiştir.[36] İn vitro olarak endotel hücre proliferasyo-
nunu ve revaskülarizasyonu engellediği gösterilmiştir. 
Kısırlaştırılmış sıçan modelinde prostatta testosteronun 
indüklediği revaskülarizasyonu inhibe ettiği, testoste-
ronun aktivitesini doğrudan değiştirmeden revasküla-
rizasyonu %50 azalttığı gösterilmiştir.[37] Zoledronik 
asidin kemik metastazlarını önlemedeki etkilerini 
araştıran çok merkezli bir çalışma olan Zoledronic 
Acid European Study (ZEUS) halen devam etmek-
tedir. 

Prostat kanser hücreleri enjekte edilmiş deneysel 
fare modelinde zoledronik asit kemik lezyonlarını 
azaltmıştır. Bu etki hem osteolitik hem de osteob-
lastik kemik metastazlarında görülmüştür.[36] Hem 
metastaz geliştikten sonraki tedavide hem de metas-
tazdan önce kemiği korumada zoledronik asit etkili 
olmuştur. PCa murin modelinde, artan kemik meta-
bolizmasının kemik metastazı oluşumunu uyardığı 
gösterilmiştir. Farelerde birinci ayda PCa hücreleri 
enjekte edilen orşiektomi sonrası grupta sham ope-
rasyonu yapılanlara göre daha fazla kemik metastazı 
görülmüştür. Zoledronik asidin kemik metastazını 
baskılamada her iki grupta da etkili olduğu görül-
müştür.[38] Bu bulgular ABT’ye bağlı kemik kaybının 
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prostat kanserli hastalarda kemik metastazının geliş-
mesini kolaylaştırdığını destekler. Preklinik tümör 
modellerinde zoledronik asidin tümörün uyardığı 
osteolizisi, tümör hücresi proliferasyonunu ve can-
lılığını ve tümör hücrelerinin metastatik davranışını 
baskıladığı da gösterilmiştir.[38] Bu yüzden erken evre 
PCa’da zoledronik asidin kullanımı araştırılmaktadır. 

Güvenlik ve tolerans
Zoledronik asit hasta onayı alınarak damar yolun-

dan 4 mg olarak 100 mL solüsyon içinde ve 15 dk gibi 
uzun bir sürede verilmelidir. Hasta önceden hidrate 
edilmeli ve uygulama öncesi serum kreatinin seviyesi 
kontrol edilmelidir. Uygulama 3-4 haftada bir tekrar-
lanır. Kemik kaybını önlemek için hastanın günlük 
olarak D vitamini ve kalsiyum desteği alması da öneri-
lir. Zoledronik asit kullanımı sonrası sırt ağrısı (%12), 
bulantı (%14), yorgunluk (%14) veya eklem ağrısı 
(%20) gibi nisbeten sık görülen yan etkilerin yanı 
sıra ateş, düşük sıklıkta baş dönmesi, asteni ve renal 
tübüler nekroz görülebilir. Grip benzeri yakınmalar, 
ilk uygulamadan sonra hastaların yaklaşık %20’sinde 
görülebilir. Serum kalsiyum seviyesi düzenli olarak 
izlenmelidir; kalsiyum desteği alan hastalarda hipo-
kalsemi nadiren meydana gelir. Hafif ve orta dereceli 
böbrek yetmezliklerinde doz ayarlaması için kreatinin 
klirensi kullanılır. Doz ayarlaması bazal kreatinin 
klirens değeri 60 mL/dk altında olan hastalar için 
gereklidir. Zoledronik asit tedavisindeki hastaların 
%1’inden azında serum kreatinin seviyesi anlamlı 
ölçüde yükselmiştir.[39-41] Böbrek yetmezliği gelişirse 
tedavi kesilir ve serum kreatinin seviyesi bazal sevi-
yesine %10 yaklaşınca tekrar başlanabilir. Steroid 
olmayan antiinflamatuvar ilaçlar böbrek yetmezliği 
riski oluşturduğundan dikkatle kullanılmalıdırlar.[42] 

Çene osteonekrozu, ilk kez 2003 yılında bildiril-
miş ve kemiğin kanlanmasının bozulması ile oluşan 
avasküler bir nekroz olarak tanımlanmıştır. Etiyoloji 
ve patogenezi iyi anlaşılmış değildir. Risk faktörleri 
ağızda enfeksiyon veya enflamasyon varlığı, ağız 
cerrahisi, kötü diş hijyeni, aşırı alkol kullanımı veya 
eş zamanlı radyoterapi veya kemoterapidir. Geniş bir 
seride intravenöz bifosfonat alan 4,000 hastada çene 
osteonekrozu insidansı %0.73 olmuştur.[43] Çene oste-
onekrozu daha uzun süre ve yüksek dozda bifosfonat 
almış olanlarda görülmüştür. 

Bifosfonat tedavisi öncesi diş muayenesi yapıla-
rak gerekli olan müdahalelerin önceden yapılması 
önerilmektedir. Tedavi sırasında diş cerrahisinden 
kaçınılmalı, hijyene dikkat edilmeli ve 6 ayda bir 
rutin diş muayenesine gidilmelidir. Diş cerrahisi gere-
ken hastalarda bifosfonat tedavisinin kesilmesinin 
çene osteonekrozu riskini azalttığına dair veri yoktur. 

Eğer çene osteonekrozu gelişmişse konservatif tedavi 
yapılmalı, uygun antibiyotik verilmeli, ağız gargarası 
yapılmalı ve ağrı kontrol altına alınmalıdır.

Sitotoksik kemoterapötik ilaçlarla kombine edil-
diğinde zoledronik asit genellikle iyi tolere edilir. 
Metastatik prostat kanserli hastalarda 2 yıllık zoled-
ronik asit tedavisi iyi tolere edilir.[31] Kemik metastazı 
olan ilerlemiş prostat kanserinde ortalama sağkalım 
zaten bu süreden fazla değildir. 

Tedavi kılavuzları
PCa’lı hastalarda kemik metastazı varlığında 

semptom görülmese dahi bisfosfonat tedavisinin 
başlanması önerilmektedir. Semptomatik olmayan 
kemik metastazlarının tedavisi kemik bütünlüğünün 
korunması ve kırık gelişiminin engellenmesi açı-
sından esastır. Çalışma sonuçlarının günlük pratiğe 
yansımasını en iyi şekilde değerlendiren kılavuzlar da 
bisfosfonatları, kemik metastazı tedavisinin ayrılmaz 
bir parçası olarak değerlendirmektedir. Hem Amerika 
Üroloji[44] hem de Avrupa Üroloji[45] kılavuzlarının 
kemik metastazı varlığında bisfosfonat kullanımını 
önermesi oldukça çarpıcıdır ve kemik metastazlarının 
standart tedavisinin bisfosfonatlar olduğunu göster-
mektedir. NCCN (The National Comprehensive Can-
cer Network) Kılavuzu[46] anti-androjen tedavi almak-
ta olan prostat kanserli hastalarda bisfosfonatların 
erken başlanmasının klinik sonuca ve hastanın yaşam 
kalitesine faydalı olabileceğini söylemektedir. Ulusal 
İngiliz Ürolojik Cerrahlar Derneği Kılavuzu bisfos-
fonat tedavisine erken başlanmasını asemptomatik 
prostat kanserli hastalarda oluşabilecek iskeletle ilgili 
olayların önlenmesi açısından tavsiye etmektedir.[47] 

Metastatik PCa’da bifosfonat tedavisinin yeri Tablo 
1’de özetlenmiştir.[48] Uzun süre ABT başlanan veya 
almakta olan hastalarda kemik kaybını izlemek ve teda-
vi etmek için ürolog ve onkologlardan oluşan bir uzman 
panelinde klinik bir algoritm geliştirilmiştir (Şekil 1).[49]

Sonuç
Prostat, mesane ve böbrek kanserlerinin ileri 

evrelerinde sıklıkla kemik metastazları gelişmek-
tedir. Kemik metastazları gerek kırık gelişmesi ve 
ağrı oluşturmaları nedeniyle gerekse de bunların 
tedavileri ile ilişkili olarak yaşam kalitesini olumsuz 
yönde etkilemektedir. Prostat kanserinde uygulanan 
androjen baskılama tedavisi de kemik kaybını arttıra-
rak kemikle ilişkili olayların gelişimine uygun ortam 
sağlamaktadır. Bu tür kanserlerde hem kemikle iliş-
kili ilk olayı hem de sonradan gelişecek diğer olay-
ları önlemek için bifosfonatların kullanılması, hem 
klinik fayda sağlamış, hem de yaşam süresine olumlu 
katkıda bulunmuştur. Kullanımına ait kısıtlamalara 
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dikkat edilerek verildiğinde özellikle damar içi uygu-
laması ile zoledronik asit, kemiğe sık metastaz yapan 
genitoüriner kanserlerin kemiklerle ilgili komplikas-
yonlarını önleme ve geciktirme konusunda faydalı 
bulunmuştur. Bu bilgiler ışığında bifosfonatlar bu tür 
kanserlerin tedavisinin ayrılmaz bir parçası haline 
gelmiş bulunmaktadır. Metastaz gelişmeden önce 
başlanacak bifosfonat tedavisinin metastaz geliştikten 
sonra verilmesine göre daha fazla faydalı olabileceği 
yönünde bulgulara ulaşılması, gelecekte bifosfonatla-
rın daha yaygın kullanılabileceğine işaret etmektedir.

Çıkar çatışması
Yazarlar herhangi bir çıkar çatışmasının söz konu-

su olmadığını bildirmişlerdir.
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