
19. Skjelettmetastaser og bruk av bisfosfonater 
 
Cirka 70 % av pasientene som opplever utvikling av metastaser, vil på et eller annet tidspunkt  utvikle 
skjelettmetastaser. Til sammenligning ses lunge og levermetastaser hos 27 % 1. Dette skulle tilsi at hvert 
år vil ca. 630 kvinner i Norge med brystkreft utvikle skjelettmetastaser. Hos 26 % er skjelettet det sted 
hvor tilbakefall først manifesterer seg1.  
Typisk er median overlevelse for kvinner med bare spredning til skjelett 3 år2. 
Skjelettmetastaser oppstår når tumorceller i primærtumor løsner og vandrer med blodstrømmen og slår 
seg ned i ben. Tumorcellene frigjør osteoklast-aktiverende faktorer som leder til benresorpsjon og 
svekkelse av benet. Det er påvist IL-11 genekspresjon hos enkelte primære invasive mammacancere og 
det er antydet at dette cytokinet er en mulig biologisk prediktiv faktor for utvikling av skjelettmetastaser3. 
Spredning til skjelett forårsaker betydelig morbiditet. Pasienten opplever til dels meget sterke smerter og 
aktivitetsnivået blir redusert. Patologiske frakturer kan ha meget store konsekvenser for pasienten.  
Sammenfall av vertebrae eller frakturer av femora kan fullstendig invalidisere pasienten. 
 
Hvis det foreligger osteolytiske metastaser, med eller uten ledsagende smerter, vil behandling med 
bisfosfonater  være en aktuell tilleggsbehandling til endokrin behandling eller behandling med 

cytostatika, i henhold til nedenstående anbefaling.  Dette er vist gjennom behandling med intravenøs 
pamidronat4, 5 og zoledronat6 . Ibandronat oralt eller intravenøst er et annet alternativ7, 8. Zoledronat er 
vist å være noe mer effektiv enn pamidronat9. Det er ikke gjort direkte head-to-head-sammenligninger 
mellom zoledronat og ibandronat. 
En slik behandling har ingen innflytelse på levetiden, men man oppnår å redusere omfanget av 
komplikasjoner fra skjelett (patologiske frakturer, kirurgi for truende frakturer, nødvendig 
strålebehandling, kompresjon av medulla spinalis og hypercalcemi).   
 

 

Norsk Bryst Cancer Gruppes anbefalinger 

Hormonreseptor negativ sykdom Hormonreseptor positiv sykdom 

Pasienter som starter kjemoterapi pga. 
metastatisk sykdom og som har både 
parenchymmetastaser og  
skjelettmetastaser bør observeres med hensyn på 
respons i 2-3 måneder før man tar stilling til om 
pasienten i tillegg skal ha bisfosfonat.  
Dette gjelder spesielt ved 1. linjes kjemoterapi.  
Ved god respons (CR/PR) er det rimelig å 
avvente behandling med bisfosfonater. 

Pasienter med antatt endokrin følsom sykdom i 
skjelettet bør avvente effekt av denne behandlingen 
(3 – 4 måneder) før behandling med bisfosfonat 
vurderes.  

Pasienter som har progredierende osteolytiske 
metastaser, men ikke parenchymmetastaser og 
hvor kjemoterapi er indisert, skal anbefales 
tillegg av bisfosfonat i 12-24 måneder eller til 1 
hendelse i skjelettet. Man legger her ikke inn en 
observasjonsperiode da det er vanskelig å 
vurdere respons i skjelettet. Ved første gangs 
påvisning av ostelytisk metastase som anses lett 
å observere, vil det være grunnlag for å avvente 
bruk av bifosfonater, hvis ikke symptomene 

Hvis pasienten er betydelig smerteplaget på 
tidspunktet for oppstart av endokrin behandling og 
smertene lar seg dårlig kontrollere med tradisjonelle 
analgetika, bør også bisfosfonat vurderes brukt 
umiddelbart. Behandlingen fortsetter i 12-24 måneder 
eller til 1. hendelse i skjelettet. 
 



tilsier noe annet.  
Ved 2 linjes kjemoterapi, hvor forventningen om 
respons er mindre og responsvarigheten 
vanligvis er kortere, kan denne 
observasjonstiden forkortes eller sløyfes. 

Ved manglende respons på endokrin behandling 
gjøres de samme vurderinger som beskrevet under 
hormonreseptor negativ sykdom  
 

 

Hvis pasienten er betydelig smerteplaget på 
tidspunktet for oppstart av kjemoterapi og 
smertene lar seg dårlig kontrollere med 
tradisjonelle analgetika, bør også bisfosfonat 
vurderes brukt umiddelbart. 

 

Behandlingen fortsetter i 12-24 måneder eller til 
1. hendelse i skjelettet 

 

 

NBCGs retningslinjer er noe mer avventende og har klarere stopperegler enn hva man finner i ASCOs 
tilsvarende10. Det er resymert i nedenstående fotnote.1 
 
Når behandlingen med bisfosfonater initieres, vil være avhengig av hvilket sykdomsscenario som 
foreligger.  
 
Doser og administrasjonsmåte: 
Zoledronat (Zometa®) 4 mg i.v. hver 3-4 uke 
Pamidronat (Aredia) 90 mg iv hver 3- 4. uke 
Ibandronat (Bondronat®)   6 mg i.v. hver 3 – 4 uke  
Ibandronat finnes også som kapsler og doseres 50 mg x 1. 
 

Det er rapportert økt frekvens av komplikasjoner fra kjeven inkludert osteonekrose og infeksjoner etter 
bruk av intravenøs bifosfonatbehandling11. Det er anbefalt å avdekke behov for tannlegeundersøkelse og -
behandling før bifosfonater oppstartes, da tanntrekking og infeksjoner gir risiko for osteonekrose og 
osteomyelitt. Invasiv tannbehandling bør om mulig unngås hos pasienter under behandling med 
bisfosfonater. Tannkirurgi kan forverre tilstanden hos pasienter som utvikler osteonekrose i kjeven under 
behandling med bisfosfonater. 
 
Det henvises til felleskatalogen for retningslinjer for bruk av og forholdsregler ved det enkelte preparat.  
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ASCO retningslinjer 

Intravenøst pamidronat eller zoledronat anbefales hos kvinner med osteolytiske skjelettmetastaser som får systemisk behandling med cytostatika eller 
hormoner. 
Det anses rimelig å starte slik behandling også hvis vanlig røntgen ikke viser osteolyse, men hvor det er lokaliserte smerter og det er funn på 
skjelettscintigrafi, MR eller CT. Hvis det ikke er lokaliserte smerter anbefales ikke å starte selv om det er funn på skjelettscintigrafi, MR eller CT. 
Når behandling først er startet skal den fortsette inntil en betydelig reduksjon av pasientens allmenntilstand. Her må man bruke klinisk skjønn. Man kjenner 
ikke konsekvensen av å stoppe etter en eller flere hendelser i skjelettet. 
Bruk av bisfosfonater må ikke skje til fortrengsel av strålebehandling eller bruk av analgetika. 
Bruk av bisfosfonater adjuvant eller i situasjoner hvor man ikke har bevis for skjelettaffeksjon anbefales med dagens kunnskap ikke 

Forsiktighetsregler 

Hos pasienter med kjent nyresykdom og serum kreatinin under 256 mol/L, gjøres ingen endringer i dose, infusjonstid eller intervall for zoledronat eller 
pamidronat. Man har liten erfaring med pasienter med dårligere nyrefunksjon.  
Man anbefaler at kreatinin monitoreres før hver kur med pamidronat eller zoledronat. Calcium, elektrolytter, Mg og hematologiske prøver bør monitorerers 
regelmessig ikke så hyppig.  

 



Kan skjelettmetastaser forhindres eller utsettes hos kvinner med primær cancer mammae? 

Å begynne med bisfosfonater i adjuvant sammenheng utenfor kliniske studier anbefales ikke. Dette 
gjelder selv om det kan foreligge en høy risiko for fremtidige metastaser. Grunnen er at de data som 
finnes per i dag, er inkonsistente.  Man har data som antyder at adjuvant bisfosfonatbehandling minsker 
antallet metastatiske foci og øker overlevelsen12,13, øker antallet og har en ugunstig effekt på 
overlevelsen14, eller har kun en moderat effekt på forekomst av skjelettmetastaser men ingen effekt på 
overlevelsen15. 
 
Konsekvens for oppfølging? 

Når skjelettmetastaser er så hyppig, skal man da gjøre undersøkelser med henblikk på å oppdage slike før 
pasienten får symptomer f. eks i form av smerter? Skjelettscintigrafi er en følsom metode, men hvis 
pasienten ikke har noen symptomer, rtg. thorax er negativ og alkaliske fosfataser er normale, vil bare 1% 
av undersøkelsene vise patologi16. Å gjøre repeterende skjelettscintigrafier anbefales derfor ikke. Se for 
øvrig kapitlet om oppfølging. 
 
Hypercalcemi 
Hypercalcemi observeres hos en tredel av kvinner med avansert og metastatisk brystkreft1.  Hypercalcemi 
gir en rekke plagsomme symptomer og kan være livstruende. Disse forsvinner når normalisering av 
calciumverdien finner sted. Det er derfor viktig å behandle raskt og korrekt. Standardbehandling av 
hypercalcemi er17: 1: Rehydrering av pasienten 2: Rikelig væsketilførsel 3:  Intravenøs zoledronat 4 mg  
i.v. over 5 – 10 minutter. Zoledronat er i en sammenlignende studie vist å være pamidronat overlegen18, 
men pamidronat 60 – 90 mg over 2 timer kan benyttes. 
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