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KEMIK METASTAZLARI

OSTEOPENI - OSTEOPOROZ



Kemik Metastazlari
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SRE: Iskelet ile iliskili olaylar

Patolojik fraktur

Kord basisi Kemige yonelik cerrahi ve palyatif RT



SRE: Iskelet ile iliskili olaylar

Kemik metastazi olan

WERNCIEIGE]
Meme

iskelet iliskili olaylar (SRE)

erken donemde

Prostat 39.4 goriilmeye baslar

| ik SRE gelisene kadar
cis gegen ortanca siire
Akciger - Ortanca genel sagkalim

45

Siire (ay)

Lipton A, ve ark. Cancer 2000;88:1082-90; Bonotto ve ark. The Oncologists; 2014;19:608-15; Saad F, ve ark. J Natl Cancer Inst 2002;94:1458-68; Berg, ve ark. Eur. J.
Cancer 72(2017) 20-27; Rosen LS, ve ark. Cancer 2004;100:2613-21; Sandler A, ve ark. N Engl ] Med 2006;355:2542-50



SRE: Iskelet ile iliskili olaylar

4 h

Yasam kalitesinde azalma

Prostat kanserinde yasam kalitesini
olumsuz etkiledigi

gosterilmistir.

\_ J

Sagkalim tizerinde olumsuz etki

iskeletle iliskili kirik yasamayan prostat
kanseri hastalarinin kirik yasayan
hastalara gore 3.9 ay daha fazla yasadigi

-

gosterilmistir.
\_ J

\_

Hareket kabiliyetinde azalma

Kalca kiriginin hareket
oranini %50 azalttigi ve %25 oraninda
evde o6zel bakim gerektirdigi
gosterilmistir.

\

J

(
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Tedavi maliyetlerinde artis

Kemik metastazli hastalarda iskeletle
iliskili olaylarin tedavisi, toplam tedavi
maliyetini 2 kattan daha fazla
artirmistir.

J

Weinfurt KP, ve ark. Med Care.
Urol. 2004 Dec;46(6):731-40. Riggs BL, ve ark. Bone.

2004;42(2):164-75. Saad F, ve ark. Eur
1995;17(5 Suppl):5055-511S. Oefelein
MG, ve ark. J. Urol. 2002;168(3):1005-7. Groot MT, ve ark. Eur Urol. 2003;43(3):226-32.



SRE'ler tedavi almayanlarda daha sik
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Iskelet ile iliskili olaylar ve mortalite

100 1

O 4

Bone metastasis without SRE

20 4 Bone metastasis with SRE

70 -
60 -
50 -

40 -

Survival probability (%o)

30 4
20 1 “—_‘_‘_‘—‘

10 1

i -

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Years after bone metastasis diagnosis

Yong M et al. Breast Cancer Res Treat. 2011 Apr



Semptomsuz Sagkalim

Anti-

tumor Toplam Sagkalim
tedavi

Kemige
Yonelik Semptomsuz Sagkalim
tedavi




Kemik Metastazlarinda Optimal Tedavi

* Agri kontrolii (NSAI, opioidler)
* Sistemik tedavi
 Lokal tedavi: RT ve/veya cerrahi

* Bisfosfanatlar / Denosumab, kalsiyum — D vitamin destegi



Kemik metastazina yonelik ne verelim?

. giﬂmopnrilhenswe NCCN Guidelines Version 2.2024
N

(ool Cancer .
Network® Invasive Breast Cancer

SYSTEMIC TREATMENT OF RECURRENT UNRESECTAELE (LOCAL OR REGIONAL) OR STAGE IV (M1) DI

Bone disease present ‘E

—* ER- and/or PR-positive; HER2-ne:

Add denosumab
Zzoledronic acid,
or pamidronatett

— ER- and/or PR-positive; HER2-po

Recurrent

unresectable

[Io;al o:) v |

V(M ationa . . .

diacasests | comprehensive NCCN Guidelines Version 5.2024

h(elely Cancer Non-Small Cell Lung Cancer

Bone disease not pre: Netwﬂ rk®
Localized symptoms » Palliative external-beam RT™
Diffuse brain metastases —————= Palliative external-beam RT™hh -

« If risk of fracture, orthopedic stabilization +
palliative external-beam RT™
» Consider bisphosphonate therapy or denosumab!!

Distant
metastases

Bone metastasis

Limited metastasis = Stage IV, M1b (NSCL-15)
Disseminated metastases —— Systemic therapy (NSCL-19)



Bisfosfanatlar

Different Classes of Bisphosphonates:

Non-Nitrogen containing 1 Nitrogen containing 1 Nitrogen ring 2 Nitrogen ring

\C H
clodronate
pamidronate HO

O

i HO 7 risedronate  Zoledronic acid

3
HO~--F--OH

VR © i S e S
Potency increases
1 o v

etidronate alendronate

Bone affinity increases

tiludronate f:ﬁ, ibandronate



Zolendronik Asit
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Zolendronik Asit ve Kemik Agrisi
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Zolendronik Asit

e Zoledronik asit, SRE gelisme riskini %39 azaltiyor.
* SRE gelismesine kadar gecen siireyi uzatiyor.
* En az bir SRE gelisme riski %20 daha dusuk

(29.8% v 49.6% for placebo; P = .003)




Zoledronik Asit vs Pamidronat

Proportion With SRE
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Rosen LS, Gordon D, Kaminski M, et al. Cancer J. 2001;7:377-387.



Oral Bisfosfonatlar

ZICE trial, Faz 3, randomize, non-inferiorite calismasi

Zoledronik asit 4 g/4 w vs. oral ibandronik asit 50 mg/giin

Ibandronik asit SRE oraninda beklentileri karsilamadi

Hastaneye gelis veya damar yolu problemi olan hastalarda kullanilabilir.



Meta-analiz: Bisfosfonatlar ve SRE

Risk
reduction
0.59
Zoledronic acid 4 mg 41%
(Kohno 2005) 0.77
Pamidronate 90 mg - 23%
(Hortobagyl 1996, Theriault 1999) "
0.82 !
Ibandronate 6 mg —— 18%
(Body 2003) '
0.86 ;
Ibandronate 50 mg ——- 14%
(Body 2004) :
Oral clodronate 1,600 mg 0.69 ;
(Kristensen 1999) - 31%
083 |
(Paterson 1993) ——— 17%
0.92,
(Tub@ana-Hulin 2001) ' 8%

0O 02 04 06 08 1 12 14

Total (95% CI) < 21%

35 Randomize klinik calisma alinmis
Bisfosfonat vs Plasebo 9 calisma:
Bisfosfonat SRE risk %15 azaltiyor
RR 0.85;95% C10.77t00.94; P =
0.001



Zolendronik asit ayda bir & 3 ayda bir

Endpoints:
Primary: Skeletal morbidity rate (SMR)

Secondary: Proportion of patients experiencing SREs (overall and by event),
time to first SRE, SMR by event, bone pain, use of analgesics,
bone marker levels, safety

N = 420 (Planned)

Key eligibility criteria
» BC stage IV
» Confirmed bone metastasis

= Prior zoledronic acid treatment
{4 mg q 4 wk) x 9-12 infusions

R_

1:1
l Arm 2: Zoledronic acid (4 mg g 4 wk)

Treatment duration 1 year

ZOOM Calismasi

Zoledronik asit 3 aylik kullanilmasi non-inferior

Guvenlik ve yan etki agisindan fark yok

>
Accrual: February 2006 - February 2010
ZOL q 12wk ZOL g 4 wk
(Arm 1) (Arm 2)
N (ITT population) 209
Mean SMR (95% CI) 0.26 (0.15, 0.22 (0.14,
0.37)
95% ClI -0.091t0 0.17




Zolendronik asit ayda bir & 3 ayda bir

* Primary endpoint: Proportion of patients with at least 1 SRE on study
(non-inferiority)

« Secondary endpoints: Time to first SRE, bone pain on study,
bone marker levels (NTX, BSAP)

OPTIMIZE-2 Calismasi, faz lli

Times to first on-study SRE were similar in the two arms

N =423 (Planned)
BC stage IV

Confirmed bone metastasis
* Prior intravenous
bisphosphonate treatment for
2 1 year (2 9 doses during the
first 10-15 months of treatment

\ Arm 1: Zoledronic acid (4 mg q 12 wk) HR=1.06; 95% Cl, 0.70 to 1.60

} Arm 2: Zoledronic acid (4 mg q 4 wk)

Treatment duration 12 mo
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Zoledronic Acid every Zoledronic Acid every
4 WEEkS 12 WEEkS (1) Zometa every 4 weeks
*—**(2) Zometa every 12 weeks
0 o -
Total number Ngmber (%) Total number Nymber (%) .Proport|on
of subjects with at least sl with atleast  differenceand  P-value
one SRE one SRE 95% C.I.

Overall SRE 200 44 (22.0%) 203 47 (23.2%) 1.2%(-7.5%,9.8%) 0.724



Zolendronik asit ayda bir & 3 ayda bir

CALGB 70604 Calismasi

Stratifications:

1.

Disease type

Prior SRE

ZA q 12 weeks x 2 years

2. Baseline creatinine ( = 1.4 or > 1.4 mg/dl)
3.
4. Prior oral bisphosphonate

Age — mean (SD)

ECOG PS — N (%)
0
1
2

Creatinine Clear. — mean (SD)

Diagnosis — N (%)
Breast cancer
Prostate cancer
Multiple myeloma

ZA g 4 weeks
N=911

65.3 (12.1)

432 (49%)
379 (43%)
78 (9%)

91.5 (41.2)

418 (47%)
337 (38%)
133 (15%)

ZA g 12 weeks
N=911

65.3 (11.7)

423 (48%)
381 (43%)
81 (9%)

91.0 (43.2)

415 (47%)
337 (38%)
137 (15%)

P-value

0.74
0.93

0.66
0.97



Zolendronik asit ayda bir & 3 ayda bir

CALGB 70604 Calismasi
Cumulative Incidence of any SRE within 2 years of registration
50 TREAT_ASSIGNED Total Event Median (95% Cl)  HR (95% CI)
Arm A: Zoledronic Acid Q 4 Wks 882 260 NE (NE-NE)  1.05 (0.88-1.25)
Arm B: Zoledronic Acid Q 12 Wks 884 253 NE (NE-NE) Ref .
“ Score P-value: 0.6000 + Censor D|sease Arm N > 1 SRE (%) P_value1
o Breast ZA g 4 weeks 410 113 (28) 0.66
3 ZA q 12 weeks 410 119 (29)
Z Prostate ZA q 4 weeks 330 107(32)  0.69
3 ZA q 12 weeks 330 101 (31)
Myeloma ZA g 4 weeks 130 35 (27) 0.39
ZA g 12 weeks 135 30 (22)

0.0 0.4 0.8 1.2 1.6 2.0
Time to any SRE (years)

e Hastalik alani, iskelet iliskili morbidite oranlari, agri palyasyonu

acisindan anlamli fark yok
* Cene osteonekrozu ve renal yetmezlik oranlari benzer




Denosumab

RANK Ligand'a
baglanarak RANK
reseptoriiniin
osteoklastlar
tizerindeki
aktivasyonunu
engellemektedir

*Sekil referanstan uyarlanmistir.

RANK
Ligand'a baglanarak
osteoklast olusumu,
fonksiyonu ve
sagkalimini inhibe
etmektedir

Denosumab®, osteoklastlarin
olgunlagsmasini engelleyerek
kemik rezorbsiyonunu
azaltmakta ve kemik yikimiyla
ilgili kisir dongiyi
bozmaktadir

Boyle WJ ve ark. Nature 2003;423:337-42



Denosumab Calismalari

Calisma tasarimi ve semal™ Korlenmis tedavi fazi Agik etiketli uzatma fazi*

1) Meme Kanseri

(N'=2,046} Denosumab® ° plasebo
2) Prostat Kanseri 120 mg SC IV 4 haftada bir (Q4W)

(N'=1,901) Denosumab® 120 mg SC Q4W
3) Diger Solid Tumaorler ya bir sonraki

da Multipl Myelom RANDOMIZASYON

planlanmis dozda baslanmak
lizere

Zoledronik asit plasebo
4mglV SC Q4w

4) Onceden planlanmis
entegre analiz

(N =5,543)
= Ek kalsiyum ve D vitamini mutlaka énerilmektedir.” —_—

* Protokole gore, zoledronik asit triin bilgilerine dayanilarak intravenoz (1V) Griinlin, bazal kreatinin klirensi < 60
mL/dakikaya gore dozu ayarlamistir. Herhangi bir doz ayarlamasi yapilmamis ve subkutan Griin icin artmis serum
kreatinini nedeniyle herhangi bir doz durdurulmasi uygulanmamistir.

* Calisma disi birakma kriterleri: Kreatinin klirensi < 30 mL/dk olmasi; halihazirda veya daha 6nce IV bifosfonat tedavisi
almis olmak

* Osteoporoz tedavisi icin oral bifosfonat almakta olan hastalar ¢alismaya dahil edilmislerdir.

Lipton A, Fizazi K, Stopeck AT, ve ark. Eur J Cancer. 2016;53:75-83. Lipton A, Fizazi K, Stopeck AT, ve ark. Eur J Cancer. 2012;48:3082-3092.



Meme Ca / 20050136 Calismasi

Calisma tasarimi ve semal=3 Koérlenmis tedavi fazi Acik etiketli uzatma fazi

Ana Dahil Edilme Kriteri Denosumab® plasebo
ileri meme kanseri ve o IV 4 haftada bir (Q4W)

120 mg SC

dogrulanmis kemik
metastazlari olan hastalar

Ana Dislanma Kriteri RANDOMIZASYON
Kemik metastazlari igin (N =2,046)
mevcut veya onceki

bifosfonat kullanimi

Denosumab® 120 mg SC Q4W
bir sonraki

planlanmis dozda baslanmak
lizere

Kreatinin klirensi

Zoledronik asit ° plasebo
<30 mL/dk 4mg IV

SC Q4W

PR Ek kalsiyum ve vitamin D 6nemle 6nerilmektedir.* —_)

iskeletle ilgili olaylarin &nlenmesi icin Denosumab® ile zoledronik asitin karsilastirildigi uluslararasi, faz 3, cift-kér, cift plasebolu, aktif kontrollii calismanin calisma tasarimi ve semasi. Protokole gére, zoledronik
asit Urln bilgilerine dayanilarak intravendz tiriiniin, bazal kreatinin klirensi < 60 mL / dakikaya gére dozu ayarlamistir. Herhangi bir doz ayarlamasi yapilmamig ve subkutan Griin igin artmig serum kreatinini
nedeniyle herhangi bir doz durdurulmasi uygulanmamigtir.1.24

Korlenmis tedavi fazi +2

Primer Sonlanim

Noktasi Sekonder Sonlanim Noktalan Acik etiketli uzatma fazi
* Calismadaki ilk kemik + Calismadaki ilk kemik komplikasyonuna kadar gegen stire (Ustlinlik)
komplikasyonuna « Ik ve bir sonraki kemik komplikasyonuna kadar gegen siire ( ¢oklu olay analizi . - - .
Uzun vadeli glivenlilik ve tolerabilite
kadar gecen siire kullanilarak Ustinliik) o _ X N
(esdegerlik) Es degerlik primer sonlanim noktasinin karsilanmasi durumunda sekonder sonlanim — Segilmis amag: tedaviye bagli
noktalar igin Ustuinlik testi uygulanmistir. Ayrica givenlilik ve tolerabilite de gelisen advers olaylarin vaka
degerlendirilmistir. insidansi

Kemik komplikasyonlari veya iskelet ile iliskili olaylar (SRE), patolojik kirik, kemik cerrahisi, kemige uygulanan radyasyon ve spinal kord kompresyonu olarak tanimlanmigtir 1>

Stopeck AT, Lipton A, Body JJ, ve ark. J Clin Oncol. 2010;28:5132-5139



Ik kemik komplikasyonuna kadar gecen siire

27. ayda (¢alisma sonu), Denosumab® hastalarinin cogunda hentiz kemik komplikasyonu
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Medyan siire:
%18
@ Zoledronik asit 4 mg Q4W (n = 1,020)
@ Denosumab® 120 mg Q4W (n = 1,026)
HR*=0,82 (%95 GA: 0,71-0,95) P=0,010"
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Calisma Ayi

Kemik komplikasyonlari veya iskelet ile iliskili olaylar (SRE), patolojik kirik, kemik cerrahisi, kemige uygulanan radyasyon ve spinal kord kompresyonu olarak tanimlanmistird,2

Stopeck AT, Lipton A, Body JJ, ve ark. J Clin Oncol. 2010;28:5132-5139



Ik ve bir sonraki kemik komplikasyonuna kadar
gecen sure (Coklu Olay Analizi)

Denosumab® hastalarinda zoledronik asite kiyasla

2,0 - 134 adet daha az kemik komplikasyonu géralmustar?

1,8 -
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§ 1,6 - . Zoledronik asit 4 i DA (n - 1'020) KEMIiK KOMPLIKASYONU SAYISI
_ ® =
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RR'=0,77 (%95 GA: 0,66-0,89) P=0,001*
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Calisma Ayi

Kemik komplikasyonlari veya iskelet ile iliskili olaylar (SRE), patolojik kirik, kemik cerrahisi, kemige uygulanan radyasyon ve spinal kord kompresyonu olarak tanimlanmistir -2

Stopeck AT, Lipton A, Body JJ, ve ark. J Clin Oncol. 2010;28:5132-5139



Kastrasyon direncli prostat kanseri / 20050103
Calismasi

KEMIK KAYEI, KIRIKLAR

Tumar yiiki/PSA r
. Sliim
n
N
H
- iskeletle iliskili
- m Olaylar
Ik teshis ve -
tedavi H Kemik metastazlan
{amelivat/RT] LHRH baglanmas E
n
Hormona duyarl B Kastrasyona direngli
prostat kanseri

AOT, androjen deprivasyon tedavisi; PS4, prostat-spesifik antipen; SRE, ishelet iligkili olay




Kastrasyon direncli prostat kanseri
20050103 Calismasi

Calisma tasarimi ve semal3 Korlenmis tedavi fazi

Acik etiketli uzatma fazi

Ana Dahil Edilme Kriteri
Hormon refrakter
(kastrasyon direncli)
prostat kanseri ve
kemik metastazlari

plasebo
IV 4 haftada bir (Q4W)

Denosumab®
120 mg SC

RANDOMIiZASYON

Ana Diglanma Kriteri
(N =1,901)

Kemik metastazlari igin
mevcut veya onceki

bifosfonat kullanimi Zoledronik asit

4 mg IV

plasebo
SC Q4W

Kreatinin klirensi
< 30 mL/dk

===

Ek kalsiyum ve vitamin D 6nemle 6nerilmektedir.*

Denosumab® 120 mg SC Q4W
bir sonraki

planlanmis dozda baslanmak
lizere

3

iskeletle ilgili olaylarin énlenmesi i¢in Denosumab® ile zoledronik asitin karsilastirildig uluslararasi, faz 3, cift-kér, ift plasebolu, aktif kontrollii calismanin calisma tasarimi ve semasi. Protokole gére, zoledronik
asit Grln bilgilerine dayanilarak intravendz Griiniin, bazal kreatinin klirensi < 60 mL / dakikaya gére dozu ayarlamistir. Herhangi bir doz ayarlamasi yapilmamis ve subkutan Grn igin artmis serum kreatinini

nedeniyle herhangi bir doz durdurulmasi uygulanmamistir.2.24

Korlenmis tedavi fazi 12
Primer Sonlanim Noktasi

e Calismadakiilk kemik
komplikasyonuna kadar
gecen sire (esdegerlik)

Acik etiketli uzatma fazi ¢

» Caligmadaki ilk kemik komplikasyonuna kadar gecen sure (Usttnlk) « Uzun vadeli giivenlilik ve
» Ik ve bir sonraki kemik komplikasyonuna kadar gegen sure ( ¢coklu olay tolerabilite

analizi kullanilarak Gstunluk) - ) .
Es degerlik primer sonlanim noktasinin kargilanmasi durumunda sekonder — Segilmis amag: tedaviye
sonlanim noktalari i¢in Ustunlik testi uygulanmistir. Ayrica glvenlilik ve bagl gelisen advers olaylarin
tolerabilite de degerlendirilmistir. vaka insidansi

Sekonder Sonlanim Noktalan

Kemik komplikasyonlari veya iskelet ile iliskili olaylar (SRE), patolojik kirik, kemik cerrahisi, kemige uygulanan radyasyon ve spinal kord kompresyonu olarak tanimlanmistir %

Fizazi K,ve ark. Lancet. 2011;377:813-822



Ik kemik komplikasyonuna kadar gecen siire

Denosumab®, zoledronik asite kiyasla ilk kemik komplikasyonuna kadar gecen medyan siireyi ek 3,6 ay geciktirmistir 12
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Calisma Ayi

Kemik komplikasyonlari veya iskelet ile iliskili olaylar (SRE), patolojik kirik, kemik cerrahisi, kemige uygulanan radyasyon ve spinal kord kompresyonu

olarak tanimlanmistir 23

Fizazi K,ve ark. Lancet. 2011;377:813-822



Ik ve bir sonraki kemik komplikasyonuna kadar
gecen sure* (Coklu Olay Analizi)

Denosumab® hastalarinda zoledronik asite kiyasla 90 adet daha az kemik komplikasyonu gorilmiistiir!
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Calisma Ayi

Kemik komplikasyonlari veya iskelet ile iliskili olaylar (SRE), patolojik kirik, kemik cerrahisi, kemige uygulanan radyasyon ve spinal kord kompresyonu olarak tanimlanmistir 23

Fizazi K,ve ark. Lancet. 2011;377:813-822



Denosumab, iskeletle iliskili tim olaylari
geciktirmistir

Zoledronik Asit Denosumab® _
SRE Tipi n=2861 n=2862 Tehlike Orani (%95 GA)
Herhangi bir SRE 1081 934 - 0,83 (0,76-0,90); P<0,001
Patolojik kirik 605 528 —m— 0,86 (0,76-0,96); P=0,009
Kemige yonelik radyasyon g25 509 —i— 0,77 (0,69-0,87); P<0,001
Spinal kord basisi 86 76 = 0,89 (0,65-1,21); P=0,46
Kemige yénelik ameliyat 72 63 - 0,86 (0,61-1,21); P=0,38
I | 1
0,5 1,0 15
<+— Tehlike Orani —»
Denosumab® Zoledronik Asit
lehine lehine

Lipton A, ve ark. Eur J Cancer. 2012;48:3082-3092.



Denosumab, agri progresyonunu zoledronik asite
gdre daha fazla geciktirmistir

Agnisiz veya hafif agril donemden orta veya siddetli
agriya kadar gecen medyan siire (giin)*

Zoledronik asit 174 giin (5.8 ay)

117

GUN

Denosumab® 291 giin ( 9.7 ay)

HR = 0.78 (%95 GA: 0.67-0.92) P =0.002

0 50 100 150 200 250 300 350
SURE (GUN)

*Baslangicta hig agrisi olmayan ya da hafif agrisi olan ve ¢alismalar sirasinda agrisi orta ya da siddetli agriya ilerleyen hastalar (> 4 puan artis)

Cleeland CS, ve ark. Cancer. 2013 ;119(4):832-8.



Iskelet komplikasyon riski: Artan fayda

Pamidronate
C L ar
2 yilhk risk: %64 %20 risk azalmasi
Zoledronic acid

Ek ~%20
risk azalmasi

Denosumab
Ek %18
risk azalmas

Lipton A, et al. Cancer. 2000;88:3033-7. Rosen LS, et al. Cancer. 2003;100:36-43. Stopeck AT, et al. J Clin Oncol. 2010;28:5132-39.






Bobrek Yetmezligi

Denosumab
* Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Zoledronik asit

 Hastalarin %18'inde (n = 502) baslangic kreatinin klirensine bagli olarak doz
ayarlamasi gerekli olmustur

* Hastalarin %10'unda (n = 277) tedavi sirasinda artmis serum kreatinin seviyesi
nedeniyle doz kesilmesi gerekli olmustur

DENOSUMAB®, monoklonal antikordur ve bébrekler ile atilmaz;

doz ayarlamasi gerektirmez®

Lipton A, ve ark. Eur J Cancer. 2012;48:3082-3092



Akut Faz Reaksiyonu

Zoledronik asit Denosumab
(n = 2836) (n = 2841)
Enfeksiy6z advers olaylar (AO’lar) 1218 (42.9) 1233 (43.4)
Enfeksivoz ciddi AO'lar 309 (10.9) 329 (11.6)
Akut faz reaksiyonlari (ilk 3 gun) 572 (20.2) 246 (8.7)
Kumulatif ONJ orani 37 (1.3) 52 (1.8)
1. Yl 15 (0.5) 22 (0.8)
2.Yl 28 (1.0) 51 (1.8)

e Kemik tutulumlu ilerlemis malignitesi bulunan hastalarla yapilan aktif-kontrolli
Uc adet faz lll klinik arastirmada, Denosumab ile tedavi edilen hastalarin
%8.7’sinde, zoledronik asit ile tedavi edilen hastalarin ise %20.2’sinde akut faz

reaksiyonlari bildirilmistir!

Lipton A, ve ark. Eur J Cancer. 2012;48:3082-3092., Lipton A, Fizazi K, Stopeck AT, ve ark. EurJ
Cancer. 2016 Cleeland CS, ve ark. Cancer. 2013 ;119(4):832-8. Martin M, ve ark. Clin Cancer
Res. 2012;18(17):4841-9. Heidenreich A, ve ark. Eur Urol. 2014;65(2):467-79. Basch E, ve ark.
Clin Oncol. 2014;32(30):3436-48.



Hipokalsemi

e Kemik tutulumlu ilerlemis malignitesi bulunan hastalarla yapilan aktif-kontrolli tG¢ adet faz Il
klinik arastirmada, Denosumab ile tedavi edilen hastalarin %9.6’sinda, zoledronik asit ile tedavi
edilen hastalarin ise %5.0’inde hipokalsemi bildirilmistir

DI E] ) Zoledronik Asit

120 mg Q4W 4 mg Q4W
Hipokalsemi, n (%) n=2.841 n=2.836

Tedaviye Bagl Advers Olaylar

Advers Olaylar (AO)! [ 273 (9,6) 141 (5,0) ]

IV Ca Uygulanan Hastalar/Toplam Popuilasyon? 104 (3,6) 47 (1,7)

IV Ca Uygulanan Hastalar/Hipokalsemi AO Sayisi? 104/273 (38,1) 47/141 (33,3)
Ciddi Advers Olaylar (CAO)? 41 (1,4) 17 (0,6)
Fatal A'lar??3 0(0) 0(0)
Tedavinin Birakilmasina Yol Acan AQ'lar* 20(0,7) 2(<0,1)

Laboratuvar Degerlerindeki Degisiklikler
Laboratuvar Tetkiklerinde Serum Kalsiyum Diizeyinde

9 o
Herhangi Bir Derecedeki Diistis® %18 %9
Laboratuyat 'I;etklklerlnde Serum Kalsiyum Diizeyinde 72 (2.5) .
Derece 3 Dlsus
Laboratuvar Tetkiklerinde Serum Kalsiyum Diizeyinde 16 (0.6) I

Derece 4 Dilsus®

Lipton A, ve ark. Eur J Cancer. 2012;48:3082-3092.



Cene Osteonekrozu

"
Acik Etiketli
Zoledronik Uzatma**4
Denosumab Asit Denosumab Zoledronik Asit
(n=2.841)2 (n =2.836)> (n=2.841) (n=2.836) Denosumab

ONJ ortaya ¢ikan hastalar (Hasta Bagina insidans) (Hasta Y1l Basina insidans)

Genel 52 (%1,8) 37 (%1,3) 63 (%1,9) 44 (%1,3)

p_nNnA1i2t

0-1.vi [ %0,8 %0,5 ] [ %1,0 %0,8 ] %1,1
0-2. Yil/>1 yil¥ %1,8 %1,0 %3,3* %2,2* %4,1*
0-3.Yil %1,8 %1,3 NR NR NR
ilag Maruziyeti
CO Ortaya Cikmadan Once Gegen 14 14 15,6 15,8 20,6

Medyan siire, ay

Medyan dozlar, tiim hastalardaki
sayl 13 11 NR NR NR

* Kemik metastazi olan hastalarda yapilan klinik calismalarda, maruziyet siiresinin uzamasiyla ONJ insidansinin arttigi
belirlenmistir

*  ONIJ gelisen hastalarin ylzde 79'unda, yatkinlk olusturan bir faktor olarak dis ¢cekimi, kot agiz hijyeni ya da dental aparey
uygulamasi 6ykist oldugu kaydedilmistirl-38

ONJ nadiren gelismis ve iki grupta benzer oranda oldugu gozlenmistir.

Lipton A, ve ark. Eur J Cancer. 2012;48:3082-3092. Lipton A, Fizazi K, Stopeck AT, ve ark. Eur J Cancer. 2016 Cleeland
CS, ve ark. Cancer. 2013 ;119(4):832-8. Martin M, ve ark. Clin Cancer Res. 2012;18(17):4841-9. Heidenreich A, ve ark.
Eur Urol. 2014;65(2):467-79. Basch E, ve ark. J Clin Oncol. 2014;32(30):3436-48.
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Osteoporozun Sekonder Nedenleri

Hipogonadizm

° Turner sendromu

. Klinefelter sendromu
. Anoreksiya nervosa

° Hipotalamik amenore

. Hiperprolaktinemi
Endokrin bozukluklar

. Cushing sendromu
° Hiperparatiroidi

. Tirotoksikoz

. Diabetes mellitus
° Akromegali

° Adrenal yetmezlik
Beslenme ve gastrointestinalsistem
bozukluklari

° Malntrisyon

° Parenteral niitrisyon

. Malabsorbsiyon sendromlari
. Gastrektomi

. Ciddi karaciger hastaliklari (6zellikle
primer biliyer siroz)

Romatolojik bozukluklar

Romatoid artrit

Ankilozan spondilit

Hematolojik bozukluklar/malignite

Multipl miyelom

Losemi ve lenfoma

PTH iliskili peptid tGreten maligntimorler
Mastositoz

Hemofili

Talasemi

Kalitsal bozukluklar

Osteogenesis imperfecta
Marfan sendromu
Hemokromatoz
Hipofosfatazya

Glikojen depo hastaliklari
Homosistinuri

Ehler Danlos sendromu
Porfiri

Menkes sendromu
Gaucher’s hastaligi

Epidermolizis billoza

ilaglar

e Glukokortikoid

e Siklosporin ve takrolimus

e Sitotoksikilaglar

e Antikonviilzanlar

e Aromataz inhibitoérleri

e Selektif serotonin re-uptake
inhibitorleri (SSRI)

e Lityum

e Proton pompa inhibitérleri

e Thiazolidinedionlar

e Kanagliflozin

e Antiandrojen ilaglar

e Asiri tiroksin

e Aliminyum

e GnRH agonistleri

e Heparin




Prostat Kanseri Hastalarinda Kemik Sagligi

Table 1: Risk Assessment and Monitoring

Clinical Scenario

Recommendation

Baseline at ADT initiation

DEXA recommended for most patients. In select individuals at low probably of
fracture based on FRAX risk assessment tool, DEXA can be omitted

On ADT

DEXA every 1-2 years, dependent on FRAX risk assessment tool

On antiresorptive therapy

DEXA at 1 year




Prostat Kanseri Hastalarinda Kemik Sagligi

Table 2: Optimization of Bone Health in Patients with Prostate Cancer

Patient Population

Category

Intervention

All patients receiving ADT

Lifestyle modifications

Weight-bearing exercises (30 minutes per day),
balance training, safe movement strategies
Limit alcohol consumption

Smoking cessation

Calcium and vitamin D supplementation

Calcium 1000-1200 mg daily from food with
supplements if needed

Maintain serum vitamin D3 levels of 30 to 50 ng/
mL with supplements if needed

For treatment-related bone loss in
patients receiving ADT

Antiresorptive agents

Alendronate 70 mg PO weekly
Denosumab? 60 mg SQ every 6 months
Zoledronic acid 5 mg IV annually

For prevention of symptomatic SREs
in patients with bone-metastatic CRPC

Antiresorptive agents

Denosumab? 120 mg SQ every 4 weeks
Zoledronic acid 4 mg IV every 12 weeks




Meme Kanseri Hastalarinda Kemik Sagligi

Mational

Comprehensive NCCN Guidelines Version 2.2024 NCCN Guideli

Tels Iable of
W'l Cancer
Network® Invasive Breast Cancer D
SURVEILLANCE/FOLLOW-UP
Exam: Endocrine therapy:
* History and physical exam 1-4 times per year as clinically . Fnr firtlli‘l}' concerns, see B_I_H_'-.i';d"'.,_._

appropriate for § y, then annually

herag [
* Periodic xnmn?ng for changes in family history and genetic = Patients on tamoxifen:

tanting indinﬂtlﬂﬂi: anl:l rifnrral to ginntin l:ﬂl.ll‘lﬂlllﬂﬂ as mdinatid » Age-appropriate gynecologic screening

Genetic screening:

¢ Routine annual pelvic ultrasound is not recommended

i * Patients on an aromatase inhibitor or who experience
Post surgical management: ovarian failure secondary to treatment should have

* Educate, monitor, and refer for lymphedema management, see monitoring of bone health with a bone mineral density
i ip: determination at baseline and periodically thereafter?99
Breast imaging: Lifestyle:

= Evidence suggests that active lifestyle, healthy diet,
limited alcohol intake, and achieving and maintaining an

* Mammograp ery 12 mo, beginning 6 months or more after

Aromataz inh = Osteopeni, osteoporoz
Kirik riski yuksek postmenapozal hastalarda veya kemik mineral yogunlugu diisiuk olan

hastalarda bisfosfanat (oral/iv) veya denosumab kullanilabilir.
Bisfosfanat ve denosumab baslamadan 6nce dis kontrolii mutlaka yapilmali ve kalsiyum — D
vitamin destegi uygun bir sekilde saglanmalidir.
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