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ÖZET 
Denosumab kemik dev hücreli tümörünü yönetmek için etkili ve kullanışlı bir ilaçtır. İnoperable veya metastatik 

dev hücreli tümörlü hastalar için birinci basamak tedavide altın standart olarak düşünülmektedir. Dev hücreli 

kemik tümöründe denosumabınetkinliği prospektifrandomize çalışmalarda kanıtlanmıştır. Nörovasküler yapılara 

yakın büyük dev hücreli tümörde daha fazla morbiditeye yol açaçak rezeksiyona yönelmek yerine denosumab ile 

neoadjuvan tedavi dev hücreli tümörde intralezyonel cerrahiyi kolaylaştırabilir. Farklı sebeplerden dolayı tedaviyi 

bıraktıktan sonra yapılan biyopside psödosarkomatöz değişiklikler görülebileceği unutulmamalıdır. Dev hücreli 

tümörde denosumab tedavisi sonrası kalınlaşmış korteks ve subkondral kemik içerisinde tümör hücrelerinin 

gizlenmesi sonucu lokal tümör rekürrensi görülebilir. Denosumab çenede osteonekroz oluşumu ile 

ilişkilendirilmiştir. Bu makalede denosumab tedavisi alan hastaların sistematik değerlendirilmesi,risk faktörleri, 

tanı-tedavi yararlığı, tedavi seçeneklerini öngören kılavuzlar sunulmuştur. 

Anahtar Kelimeler: denosumab, dev hücreli tümörü, cerrahi 

 

ABSTRACT 

Denosumab is an effective and usefull drug for managing the giant cell bonetumor. It is considered the gold 

standard for treatment of the inoperable or metastatic giant cell tumors. Theefficacy of denosumab in giant cell 

bone tumors has been demonstrated in prospective randomized trials. Neoadjuvant therapy with denosumab may 

facilitate intralesional surgery in giant cell tumor instead of resection leading to more morbidity in a large giant 

cell tumor close to the neurovascular structure. It should not be forgotten that pseudosarcomatous changes in 

biopsies may ocur after denosumab treatment due to different reasons. Giant cell tumor may result in dense cortex 

after denosumab treatment and local tumor recurrence after concealment of tumor cells within the subchondral 

bone. Denosumab is associated with jaw osteonecrosis formation. In this article, guidelines for systematic 

evaluation, risk factors, diagnostic-therapeutic usefullness and treatment options for patients treated with 

denosumab are presented. 
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Giriş 
 

Dev hücreli kemik tümörü benign fakat lokal 

olarak agresif davranış gösteren ve genellikle 

genç erişkinleri etkileyen bir lezyondur (1). Dev 

hücreli kemik tümöründen etkilenen hastaların 

% 1-4 ünde çoğu benign olmak üzere akciğer 

metastazı görülür (2, 3). Dev hücreli kemik 

tümörleri tüm primer kemik tümörlerinin % 4-

5’ini ve tüm benign tümörlerin % 20'sini 

oluşturur. Kadınlarda 1,5-2 kat daha fazla 

görülür ve genellikle genç kadınları (20-40 yaş 

arası) etkiler (1, 4). Dev hücreli kemik 

tümörünün distal femur, proksimal tibia, distal 

radius ve proksimal humerus en sık rastlanan 

tutulum yeridir (5). Aksiyel iskelette en fazla 

sakrumda görülür (1, 4, 5). Kemiğin korteksini 

genellikle inceltir, çoğunlukla ekspanse olur. 

Yumuşak doku genişlemesi ile veya yumuşak 

doku genişlemesi olmadan kortekste lizis 

yapabilir (6). Anterior vertebral kolon  tutulumu 

sıklıkla nörolojik defisit ile prezente olur. % 1 

olgu multifokal tutulum gösterir. % 10 olgu 

patolojik kırık ile başvurur. Akciğer metastazı 

tanıdan ortalama 3-4 yıl sonra ortaya çıkar (2). 
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Akciğer metastazı lokal nüks gelişenlerde, 

distal radius yerleşiminde daha fazladır (2).  

Histopatolojik olarak histiositlere 

benzer neoplastik olmayan 

(oval/yuvarlak/poligonal) mononükleer stromal 

hücreler, multinükleer osteoklastik dev hücreler 

ve mitotik figürler görülür. Atipik mitoz yoktur. 

Tümör boyunca dağılmış olan çok çekirdekli 

dev hücreler kemik absorbsiyonundan 

sorumludurlar. Tek çekirdekli fibröz hücreler 

oval veya fusiform bir şekle sahiptir (7). 

Yalnızca proliferatif bir aktivite ve neoplastik 

sitogenetik anomaliler sunmakla kalmayıp aynı 

zamanda öncül hücrelerden dev hücrelerin 

oluşumunu ve aktivasyonunu desteklerler (7). 

Küretaj ile tedavi edilen Campanacci 3 

lezyon, Campanacci 1 veya 2 lezyonlara kıyasla 

daha yüksek lokal nüks oranları ile ilişkilidir (8, 

9). Lokal rekürrens oranı vakaların % 19-

50'sinde olduğu ve genellikle 2 yılda ortaya 

çıktığı bildirilmektedir (10-12). Standart tedavi 

mümkün olduğunca büyük morbidite olmadan 

tümörün hemen hemen tamamen çıkarılmasıdır 

(13). Dev hücreli tümör lezyonlarında tümörün 

yumuşak dokuları ve eklem kıkırdağını 

tutulumuna eklenmesi durumunda genellikle 

etkili bir küretaj mümkün olmaz.   İleri dev 

hücreli tümörde tümör lezyonu basit küretaj için 

fazla geniş olduğu için ilgili kemiğin ve eklemin 

enblok eksizyonunu gerektirir (14). Enblok 

rezeksiyonundan sonra rekürrens riski % 16'ya 

kadar düşer. Rekürren dev hücreli kemik 

tümörü, rezeke edilemeyen tümörler, eklem 

veya geniş kortikal yıkım ve belirgin yumuşak 

doku ilişkisi olan tümörlerin tedavisinde 

öncelikle enblok tümör rezeksiyon sonrasında 

endoprotez veya allogreft ile defektin 

rekonstrüksiyonu için endikasyon oluşturabilir. 

Genç hastalarda belirgin morbiditeye neden 

olabilir. Rekonstrüksiyon için farklı cerrahi 

teknikler mevcut olsa da önemli işlevsel 

bozukluk ve cerrahi morbidite tamamen 

önlenemez (15). Tedavide küretaj, rezeksiyon 

veya hatta amputasyona ihtiyaç duyabilir. Çoğu 

olguda enblok rezeksiyon fazla morbidite ve 

fonksiyonel bozulmaya sebep olacağı için 

intralezyoner küretaj tercih edilir (16). Kemik 

defektinin kemik çimentosu veya kemik grefti 

ile doldurulması ve profilaktik internal 

fiksasyon yapılır.  Adjuvan tedavi olarak 

ameliyat sırasında kemik çimentosu, fenol, 

etanol, kriyoterapi veya sonrasında intravenöz 

ve oral bisfosfonatların birlikte kullanımı 

yaygındır (9, 16-19).  

Denosumab genel kullanım 

endikasyonları 
 

Ağır osteoporozda, androjen yoksunluğu 

tedavisi veya aromataz inhibitörü tedavisine 

bağlı olarak kırık riski altındaki kişilerde, 

prostat veya meme kanserine bağlı kemik 

metastazı olan hastalarda kemik kütlesini 

arttırmak ve iskeletle ilgili olayların önlenmesi 

için kullanılmaktadır. Denosumab solid 

tümörlerden kemik metastazı olan hastalarda 

iskeletle ilgili olay riskini azaltır ve genellikle 

iyi tolere edilir. Denosumab, kemik erimesini 

engeller kemik mineral yoğunluğunu artırır ve 

kırık riskini azaltır. Denosumab kesilmesi 

şiddetli bir kemik döngüsü ve hızlı bir kemik 

mineral yoğunluğu kaybıyla ilişkilidir (20). 

Postmenapozal osteoporozda denosumab ve 

teriparatid kombinasyonu kalça ve omurgada 

kemik mineral yoğunluğunu monoterapiden 

daha fazla arttırır (21). Denosumab tedavisi 

lomber ve femoral kemik mineral yoğunluğunu 

arttırmaktadır. Spinal kord hasarlı bireylerde 

kemik yıkımı belirteçlerini azaltmaktadır. Bu 

ilaç ile spinal kord hasarı ilişkili osteoporozda 

umut verici bir tedavi seçeneği olabilir (22). 

Ghermandi ve ark. Denosumab ile tedavi edilen 

selektif arteriyel embolizasyona yanıt vermeyen 

vertebral anevrizmal kemik kistinde de 

kullanılabileceğini ifade etmişlerdir(23). 

Thomas ve ark. 2010 yılında 

yayınladıkları faz 2 çalışmalarında dev hücreli 

tümör denosumab tedavisi sonrası radyolojik 

değerlendirme veya histolojik değerlendirme ile 

tanımlanan 35 hastanın 30' unda (% 86) 

denosumab tedavisine yanıt izlendi (24). 

Haziran 2013'te dev hücreli tümörü sonucu 

morbid cerrahi gerektiren veya metastatik 

hastalığı olan yetişkinlerde kullanılmak için 

onayı aldı (25). Denosumab metastatik akciğer 

hastalığının kontrolünde başarıyla 

kullanılmıştır (26-28). 

 

Denosumab etki mekanizması 

 

Denosumab reseptör aktivator nükleer faktör 

kappa b ligand’a (RANKL)   karşı tamamen 

hümanize bir monoklonal antikordur. Reseptör 

aktivator nükleer faktör kappa B (RANK) ve 

RANKL osteoklastların oluşumu, fonksiyonu 

ve sağ kalımı için gereklidir (24, 29). Osteoklast 

benzeri dev hücreler RANK içerir. Denosumab 

osteoklast aktivitesinin ana aracı olan RANK-

RANKL etkileşimini inhibe ederek, osteoklast 
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maturasyonunu, osteoklast olgunlaşmasını 

engelleyerek osteoklastla indüklenen kemik 

yıkımının azalmasına neden olur (24, 30, 31). 

Normal koşullarda osteoblastlar 

RANKL üretir. Dev hücreli kemik tümörü de 

RANKL, osteoblastik-tip mononükleer stromal 

tümör komponenti tarafından üretilir (13, 32, 

33). Dev hücreli kemik tümörünün neoplastik 

stromal hücreleri aşırı RANKL eksprese eder. 

Osteoklast benzeri dev hücreleri aktive eder 

(32, 34, 35). Dev hücreli kemik tümöründeki 

denosumab tedavisinin tümör dev hücrelerinin 

ve neoplastik stromal hücrelerin sayısını 

azalttığı ve yeni kemik oluşumuna izin verdiği 

gösterilmiştir (30). Denosumab tümör stromal 

hücreleri tarafından sürekli olarak eksprese 

edilen RANKL ile RANK arasındaki etkileşimi 

inhibe ederek kemik rezorpsiyonu ve osteolitik 

tümör genişlemesi progresyonu reversibl olarak 

bloke olur (36).  

Histopatolojik olarak denosumab 

tedavisi sonrasında proliferatif olmayan yoğun 

fibröz doku ve yeni kemiğinin oluşumuna ek 

olarak reaktif osteoklast benzeri dev hücrelerin 

(≥% 90) güçlü bir şekilde azalması ve azalan 

neoplastik stromal hücreler görülür (30). 

Denosumab kitle çevresinde periferik bir rim 

oluşturarak, intraoperatif kanamayı azaltarak ve 

kitlenin derecesini agresiften aktif veya latent 

hastalığa çevirerek cerrah için önemli bir 

yardım oluşturur (37). Denosumab tedavisi 

mikrovasküler yoğunluğu azaltarak 

intraoperatif kanamayı azaltır (37). Watanabe 

ve ark. denosumabın pelvik dev hücreli tümörde 

tümör hacmini azaltmanın faydasına ek olarak, 

intralezyonal küretajından kan kaybını azaltma 

potansiyeli olduğuna dikkat çekmiştir(38).  

Girolamive ark. denosumab ile tedavi 

edilen tümörlerin neoplastik stromal hücrelerin 

azalmış anjiyojenezi olan bir fibroz matrise 

dönüştüğünü göstererek denosumabın tümör 

vaskülaritesini azalttığını kanıtladılar (39).  

Denosumab tedavisi tamamlandıktan 

sonra oluşan yeni kemiğin sınırları yeniden 

aktif hale gelebilecek neoplastik hücreler 

içerebilir (40). Girolami ve ark. denosumabın 

tümör hücrelerini ortadan kaldırmadığı 

hipotezini destekleyen tedavi öncesi ve tedavi 

sonrası kemik dev hücreli tümöründe H3F3A 

mutasyonunu bulmuşlardır (39). 

 
 

Denosumab Kemik  Dev Hücreli Tümörü 

Uygulaması  

  

Tedavinin ilk ayında 8 ve 15. Günlerinde 

yükleme dozu sonrası ayda bir subkütan 120 mg 

denosumab uygulaması önerilmektedir (24). 

Denosumab subkutan uygulama sonrası 1. 

saatte serumda artar. İlaç 9 ay serumda 

saptanabilir. Maksimum serum 

konsantrasyonuna 5-21 günde ulaşır. Plato 

evresi 20,5 mikrogram/ml 6 ay da ulaşır. 

Ortalama eliminasyon yarı ömrü 28 gündür. 

Dubory ve ark.  6 aylık tedaviden sonra 

denosumabın kemik oluşumuna ve tümör 

gerilemesine maksimum etkinlik gösterdiğini 

ifade etmiştir (41).  

Osteoklastlar tarafından salgılanan bir 

kemik rezorpsiyon markeri olan tartarat dirençli 

asidfosfataz osteoklastik aktivitenin belirteci 

olarak kullanılabilir. Bu tür biyolojik belirteçler 

denosumabın sistemik dolaşımdan tamamen 

uzaklaştırıldığını ve tekrar eden dönemde tümör 

nüksünü göstermede yardımcı olabilir(38). 

Üriner n-telopeptid ve serum c-telopeptid 

miktarı denosumab tedavisine başlandıktan 

sonra hızlı düşüş gösterir (24). 

Genel olarak denosumab için ameliyat 

öncesi neoadjuvan kısa bir tedavi yaklaşımı 

önerilmektedir (42). Denosumab tedavisine 

yanıt olarak konvansiyonel grafilerde ve 

tomografide skleroz ve kortikal kemiğin 

yeniden oluşturulması görülür (43). Tedaviye 

yanıt kriterleri lezyonun boyutunun azalması, 

yumuşak dokunun kalsifikasyonu, sklerozun 

derecesi, matriks kalsifikasyonu-ossifikasyonu, 

kortikal septa oluşumu, kortikal kalınlaşma ve 

subkondral kemik kalınlığı ile değerlendirilir 

(42). Patolojik yanıt olarak dev hücreler 

kaybolur. Osteoblast aktivasyonu vardır ancak 

mitoz yoktur. Immatür kemik oluşumu görülür. 

RANKL ekspresyonunda azalma saptanır (40). 

Denosumab tedavisinden sonra 

florodeoksiglukoz- pozitron emisyon 

tomografisinde (fdg-pet) azalmış tutulum 

gözlemlenmektedir. Fdg-pet'in tedaviye cevap 

için hassas bir gösterge olabileceğini 

düşündürmektedir (24). 

Denosumab ile yapılan tedaviden sonra 

serum kalsiyumunun izlenmesi şiddetle önerilir. 

Hipokalsemi, çene osteonekrozu  ve atipik 

kırık,denosumab tedavisinin dikkat gerektiren 

potansiyel ve önemli toksisiteleridir. 
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Toksisiteleri önlemek için, tedavi boyunca 

kalsiyum ve d vitamini takviyesi önerilir. 

 

Denosumabın Dev Hücreli Tümörde 

Kullanım Endikasyonları 

 

Denosumab preoperatif olarak daha az morbid 

cerrahiye olanak sağlamak için geniş yumuşak 

doku yayılımı bulunan tümörleri daha düşük 

evrelere getirmek için kullanılır (44, 45). 

Yumuşak doku yayılımı ve/veya nörovasküler 

tutulum nedeniyle primer küretaj mümkün 

değilse denosumab ile neoadjuvan sistemik 

hedefli tedavi düşünülmelidir (24, 46). 

Denosumab tedavisi için standart endikasyon 

kafatası, omurga veya metastatik tümörler gibi 

tümörün komple çıkarılamayacağı durumdur 

(46, 47). Mattei C2 omurga gövdesi ve 

odontoidin dev hücreli tümöründe 16 aylık 

izlemle denosumab ile başarıyla tedavisini 

bildirdi (45). 

Dev hücreli tümör denosumab tedavisi 

ilgili faz 2 çalışmada dev hücrelerin % 90' ının 

histolojik değerlendirmede yok edilmesi, 

lezyonun radyografik olarak progresyonu 

olmaması hastaların % 86' sında (35 hastanın 

30' unda) mevcutmuş. Denosumab tedavisine 

objektif bir yanıt var olarak bildirmişlerdir (24). 

Chawlas yaptığı çalışmada da denosumabın dev 

hücreli tümör tedavisinde yüksek etkinliğini 

teyit etmiştir  (46). Chawla ve ark. faz 2 klinik 

çalışmada ameliyat edilemeyen dev hücreli 

tümörlü hastalarda yaşam kalitesinde iyileşme 

ve iyi yanıt olduğunu gösterdi. Daha büyük bir 

cerrahiye olan ihtiyacı azalttı, 35 hastanın 

30'unda (% 86) tümör yanıtı doğrulandı (46). 

Yüksek cerrahi morbidite bulunan hastaların % 

74’ünde cerrahi ertelenebilmiş. Yüksek cerrahi 

morbidite bulunan hastaların % 62’sinde cerrahi 

düşük evre elde edilmiştir (46). 

Müller ve ark. denosumab tedavisi 

sonrası  % 40'lık bir cerrahi ‘‘downstaging’’ 

gözlemlemişler, büyük rezeksiyon oranını % 

64' den % 24' e düşürmüşler. Ayrıca hiçbir evre 

düşüşü olmayan hastalarda cerrahi işlem 

intraoperatif kanamayı azaltığı için ve artmış 

kemik yoğunluğu intraoperatif manipülasyonu 

basitleştirdiği için cerrahiyi kolaylaştırmıştır 

(30, 48). Bu vakalarda radyoterapiyi gereksiz 

hale getirebilir, denosumab intralezyonel 

ameliyatlara izin verebilir.  

Rekhi ve ark. çoğu durumda osteoklast 

benzeri dev hücrelerin kaybolmasına yol açan 

denosumabı, çoğunlukla büyük boyutlu, sınırda 

kurtarılabilir vakalarda cerrahi prosedürünün 

morbiditesini azaltmak için önermişlerdir (3). 

Chawla ve ark. yaptığı çalışmada inoperabl dev 

hücreli tümör olgularında olguların % 96’sında 

progresyonu engellediğini göstermiştir (46). 

 

Denosumab ve Sarkomatöz Değişim 

  

Kısmen tedavi edilen dev hücreli tümörünün 

histolojik değerlendirilmesindeki güçlükler 

mevcuttur (49). Sanchez-parej ve ark. 

denosumab tedavisi alan distal ulnadaki dev 

hücreli kemik tümörü vakalarında histolojik 

psödosarkomatöz değişiklikler gösterdiler (49). 

Wojcik ve ark. denosumab ile tedavi edilen dev 

hücreli tümör hastalarında yapılan histolojik 

incelemede osteosarkom ile histolojik 

benzerliğini vurgulamışlardır (50). Fakat dev 

hücreli kemik tümörü CDK4 ve mdm2 

amplifikasyonunun olmaması nedeniyle 

osteosarkomdan histolojik olarak ayırt edilebilir 

(51). H3F3A geninin 3.3 histon mutasyonları 

son zamanlarda kemik dev hücreli kemik 

tümöründe tanımlanmıştır ve zorlu vakalarda 

tanıyı aydınlatmada faydalı olabileceğini 

kanıtlamıştır (47).  

Zhang ve ark. yaptıkları çalışmada çok 

çekirdekli osteoklastik dev hücrelerin ortadan 

kalkması mononükleer tümör hücrelerinin 

çoğalması, osteoit birikimi ve yeni kemik 

oluşumu sonrasında lezyonun konvansiyonel 

bir dev hücreli tümörden çok farklı bir yapıya 

sahip olabileceğini bildirmişlerdir. Çok 

çekirdekli osteoklastik dev hücrelerin 

kaybolması sonrasında osteoblastoma benzer 

içeriğe sahip olan, histolojik ve radyografik 

açıdan belirgin bir fibrovasküler stroma 

içerisinde yeni kemik oluşumunun görüldüğü 

bir ara dönem görülür. Bu yüzden 

çalışmalarında bu ara devrenin patologlar, 

radyologlar ve cerrahlar için yanıltıcığı 

olabileceği ve ara dönemin farkında olmaları 

gerektiğini vurgulamışlardır (52). 

Zhang ve ark. tek başına denosumab 

tedavisinin için uygun bir tedavi olmadığını 

ifade etmişlerdir (52). Literatürdeki birçok 

çalışmada cerrahi gerçekleştirilmeksizin tek 

başına denosumab kullanımı yerine tümör 

cerrahisi öncesinde kısa dönemli denosumab 

kullanımı önerilmektedir.  

Park ve ark. yaptığı çalışmada pelvik 

dev hücreli tümörlü hastada 20 ay denosumab 

terapi sonrası rezeksiyon uygulanmış. 7 ay 

sonra, hastanın ilk lezyon alanındaki 
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osteosarkomun yanı sıra pulmoner metastaz 

olduğu tespit edilmiş fakat diğer çalışmalarla 

uyuşmamaktadır. Post-denosumab ile tedavi 

edilen dev hücreli tümör olguları histopatolojik 

incelemede düşük dereceli osteosarkom olarak 

görülmekle birlikte bir osteosarkomun klinik 

davranışından yoksun olduğundan, bu nedenle 

psödomalign kemik lezyonlar olarak 

düşünülmelidir (3). Denosumab tedavisi erken 

döneminde yapılan biyopsilerde kemikdeki 

histolojik değişiklikler osteosarkom taklit 

edebilir. Tedavi edilen tümörler tedavi öncesi 

dev hücreli tümöre çok az benzerlik 

gösterdiğinden, tedavide önemli bir etkiye sahip 

olan yanlış tanıdan kaçınmak için denosumab 

uygulamasının öyküsüne dikkat edilmelidir. 

Osteosarkomdan farklı olarak mdm2  negatiftir 

ve  infiltratif bir büyüme paterninden yoksundur 

(50). Bir H3F3A p.g34w'nin tanımlanması 

başlangıç dev hücreli tümör  tanısında en tutarlı, 

dev hücreli tümör  tanısına için son derece 

hassas ve spesifiktir.  H3F3A ekson 2 p.G34 

noktasının varlığı maligniteyi ekarte ettirmez. 

Zira p.G34 H3F3A mutasyonları 2/116 

osteosarkomda ve malign osteoklastta 

tanımlamışlardır(49). 

 

Denosumab Tedavisi Sonrası Dev Hücreli 

Tümörde Tekrarlama  

 

Rekürrens tedaviyi bıraktıktan genellikle 7-9 ay 

sonra içinde ortaya çıkar. Denosumab 

tedavisinden vazgeçmenin yüksek oranda 

tümör rekürrensi ile ilişkili olduğu konusunda 

büyük bir endişe vardır (53). Zoledronik asit, 

neoplastik stromal hücreler tarafından 

RANKL'nin mRNA ekspresyonunu inhibe 

ederken, denosumab bu etkiye sahip değildir. 

Lau ve arkadaşlarının denosumabın dev hücreli 

tümör stromal hücre dizileri üzerinde sadece 

minimal inhibitör etkiye neden olduğunu ve 

herhangi bir apopitoza neden olmadığını 

savunmaktadır (54). Bu denosumabın 

kesilmesinden sonra tekrarlamanın meydana 

gelebileceği hipotezini güçlendirmektedir. 

Girolami ve ark. ilacın tümör hücrelerini 

ortadan kaldırmadığı hipotezini destekleyen 

tedavi öncesi ve tedavi sonrası kemik dev 

hücreli tümöründe H3F3A mutasyonunu 

bulmuşlardır. Mak ve ark.  dev hücreli kemik 

tümörü hücre kültürlerini inceledi ve 

denosumab ile muamele edilen örneklerin 

herhangi bir dev hücre görmediler, ancak 

neoplastik stromal hücrelerin devam ettiğini ve 

tedavi edilmemiş dev hücreli tümöre göre daha 

yavaş da olsa çoğalmaya devam ettiğini keşfetti 

(53).  

Denosumab tedavisi sonrası oluşan sert, 

fibröz, sklerotik dokunun intralezyonel küretajı 

oldukça zordur (40). Denosumab periferik bir 

rim oluşturarak ve aşamayı agresiften aktif veya 

latent hastalığa çevirerek onkolojik cerraha 

yardımcı olabilir. Canlı tümör hücrelerinin 

kalması nedeniyle akut tedavi edilebilen bir 

hastalığının kronik bir hastalığa çevirebilir (37, 

42).  Denosumab tedavisinden sonra gelişen 

septaların duvarında canlı hücreler kalabilir 

tümör hücreleri yeni oluşan kemikte 

kaldığından dolayı küretajın cerrahi tekniği, 

daha yüksek lokal nüks oranları önlemek için 

daha agresif olarak uygulanmalıdır (37). 

Yeniden kemikleşmiş bölgelerde kalan tümöre 

ulaşmak için ve lokal kontrolün artırılması için 

intraoperatif yüksek hızlı burr kriyoterapi 

,fenol, sıvı azot kullanımı önerilmektedir (9, 16, 

55, 56).  

222 hastayı değerlendiren faz II klinik 

çalışmada ameliyat sonrası hastaların 

çoğunluğu 6 ay boyunca adjuvan denosumab 

aldı. Cerrahi geçiren 116 hastanın (sadece 13 

aylık ortalama cerrahi sonrası takip) 17' sinde 

(% 15) lokal nüks mevcuttu ve bu hastaların 

büyük çoğunluğunda sadece intralezyoner 

cerrahi ile tedavi edildiler (57).  

İn vitro çalışmalar dev hücreli kemik 

tümörünün denosumaba tepki verdiğini 

göstermektedir. Denosumab tedavisi 

kesildikten sonra dramatik tümör yeniden 

büyümesi bildirilmiştir (58). Farklı sebeplerden 

dolayı tedaviyi bıraktıktan sonra dev hücreli 

tümörün tekrarlanması sonrasında denosumabın 

yeniden kullanılması etkili bir seçenek gibi 

gözükmektedir (59). Borkowska ve ark. bazı 

vakalarda denosumab tedavisi sırasında tümör 

ilerlemesi gözlemlemişlerdir (60). 

 

Denosumab Yan Etkileri 

  

Denosumab kullanımında bildirilen ciddi 

advers olaylar arasında şiddetli hipokalsemi, 

çene osteonekrozu ve atipik stres kırıkları 

bulunmaktadır (46). Stopeck ve ark. 

zolendronik asit ve denosumabı 

karşılaştırdıkları çalışmada hipokalsemi 

oranları benzerdi. İki ilaç içinde çene 

osteonekrozu saptandı (61). Çene osteonekrozu 

riskinin denosumabin füzyonlarının süresi ve 

miktarı ile arttığı bildirilmiştir (62). Deoliveira 
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ve ark. yaptığı çalımada çene osteonekrozu 

vakalarının en fazla 60 yaş ve üstü kadın 

hastalarda meydana geldiği sonucuna varmıştır. 

En çok etkilenen bölge mandibula posterioru 

olarak bulunmuştur (63). 

Şiddetli hipokalsemik olaylar 

zoledronik asit ile karşılaştırıldığında 

denosumab tedavisinden sonra daha sık ortaya 

çıktığını saptayan yayınlarda mevcuttur (64). 

Denosumab parathormonu (PTH) yükseltir(65). 

Böbrek transplantasyonundan sonraki 

ilk yılda enfeksiyonların görülme sıklığı ve 

şiddeti üzerine bu ilacın etkisini 

değerlendirdikleri çalışmada böbrek nakli 

sonrasında kemik kaybını önlemek için bir yıl 

denosumab tedavisi alan hastalarda üriner 

sistem infeksiyonlarının daha sık görüldüğü 

bildirmiştir (49, 66). 

Denosumab gebe kalmayı isteyen 

kadınlarda, büyük bir endişe kaynağı olacaktır, 

zira denosumabın hayvanlar üzerinde artmış ölü 

doğum ve azalmış büyüme ile ilişkili olduğuna 

dair kanıt vardır. Denosumab kullanan 

kadınların ilaç kullanırken uygun kontraseptif 

önlemleri almaları önerilir (67). 

Sonuç olarak, yumuşak doku tutulumu 

yaygın olan dev hücreli kemik tümörü 

(Campanacci 3) ve aksiyel iskelet 

kemiklerindeki dev hücreli kemik tümörü 

tedavisi daha zordur ve daha yüksek lokal 

tekrarlama oranları olduğu bildirilmiştir (8, 68, 

69). Omurga ve kafatasının dev hücreli tümörü 

hayati yapıların yakın olması nedeniyle 

inoperable olarak kabul edilebilir ve ameliyatla 

tümörün tamamen çıkarılması imkansızdır (69, 

70). Denosumab zor vakalarda tümör yükününü 

azaltmak için kullanılmaktadır. Farklı 

sebeplerden dolayı tedaviyi bıraktıktan sonra 

dev hücreli tümörün tekrarlayabileceği, tedavi 

alan hastalarda biyopsi tekrarı durumunda 

sarkamotöz değişikliklerin görülebileceği 

akılda tutulması gerekmektedir. Denosumab 

tedavisi alan hastalarda periferik bir rim 

oluşturarak ve aşamayı agresiften aktif veya 

latent hastalığa çevirmesine rağmen, septalarda 

canlı tümör hücersi görülebileceği, yeniden 

kemikleşmiş bölgelerde kalan tümöre ulaşmak 

için ve lokal kontrolün artırılması için 

intraoperatif yüksek hızlı burr kriyoterapi, 

fenol, sıvı azot kullanımı gerektiği 

unutulmamalıdır. 

 

Çıkar çatışması: Yazarlar çıkar çatışması 

beyan etmemişlerdir. 
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