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Anahtar Sozciikler

Multipl miyelom, Tedavi, Yeni ilaglar

MiYELOMDA YENI ILACLAR; YENi HEDEFLER

GiRIS

Multipl miyelom (MM)’da timorden arindirici tedavi ile tam yanit elde
edilmis hastalarda ¢ok uzun siire (>10 yil) tam yanit durumunu koruma
nadir olmakla birlikte go6zlenmektedir. MM tedavisinde hastaligin
patogenezine yonelik tedavi ilk olarak talidomid ile baslamistir. Talidomid
Alman ilac firmasi Grinenthal tarafindan 1957 vyilinda uykusuzluk,
oksurik, soguk alginligi, bas agrisiilaci olarak kullanima sunulmus ayrica
bulanti onleyici etkisi de belirlenerek gebe kadinlarda bulanti 6nleyici
olarak kullanilmaya baslanmistir. Gebelerde kullanimi sonrasi fokomeli
gelismesi gozlemine dayanarak doku proliferasyonunu 6nleyici olabilir
disiincesi ile MM dahil birden cok kanser tipinde denenmis anlamh yanit
elde edilememistir. Ancak tumor gelismesinde yeni damar olusumu
mekanizmasinin belirlenmesi ve MM’da yeni damar olusumlarinin oldugu
gosterilmesini izleyererk talidomid antianjiojenik ozelligi ile MM’da
kullanilmis ve etkinligi gosterilmistir (1).

immunomodiilatuar ilaclar:

Talidomide gore daha etkin talidomid analoglarina immunomodulatuar
ilaclar (immunomodulatory drugs, IMiDs) ismi verilmistir.

Ozellikle talidomid yan etkilerini azaltma veya yok etme amacina yonelik
calismalar ile talidomid benzen halkasina amino grubu eklenmesi ile CC-
5013 (Revlimid™, lenalidomide) ve CC 4047 (Actimid™, Pomalidomide)
gelistirilmistir (Tablo1).
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Tablo 1. Talidomid ve analoglarinin etkinlik karsilastirmasi

Etki Talidomid Lenalidomid Pomalidomid
immunomodiilasyon + +4+4+ bt
Kostimulasyon - + a

Treg baskilanmasi + ++++ Shdbdidbds

Th1 sitokin retimi 3 ++++ bbbt
NK/NKT aktivasyonu - 44+ R

Antikora bagli
sitotoksisitede artis

Dogrudan antitimor etki + +++ +++

anti-proliferatif etki

TALIDOMID

Tedaviye direncli veya nilks MM olgularinda talidomid ile dekzametazon
birlikteligi ile sinerjist etki gosterilmesi, talidomidin FDA tarafindan 2006’da
dekzametazon ile birlikte yeni tani MM’da onay almasini saglamistir (1).

Tumorden arindirici tedavide otolog kan kok hiicre nakli (oKKHN) icin uygun
olmayan hasta grubunda gerceklestirilmis 6 Faz Ill calismada talidomid,
melfalan ve prednisolon (MPT) melfalan ve prednizolon (MP) ile karsilastiriimis,
tam yanit orani 6 calismada ve genel sag kalim orani l¢ calismada
MPT kolunda daha iyi olma egiliminde oldugu sonucuna ulasiimistir (2-7).
(Tablo 2).

Otolog KKHN icin uygun hastalarda tiimoérden arindirici tedavide talidomid
diger ilaglarla birlikte veya idamede kullanildiginda, ¢ok iyi kismi yanit ve tam
yanit oranlari talidomid eklenmis ila¢c grubunda daha yiiksek bulunmustur.
Cavo ve ark. oKKHN &ncesi timoérden arindirici tedavide bortezomib ve
dekzametazon ile birlikte talidomid (VTD) ile tam yanit veya neredeyse tam
yanit oraninin yiikseldigini gostermistir. Moreau ve ark’nin calismasinda VTD
ile cok iyi kismi yanit oraninda artis bortezomib dozu disiik tutulmasi ile
periferik néropati oraninda azalma bildirilmistir (8,9). VTD'yi degerlendiren
bu iki calisma VTD’nin, timorden arindirici tedavide yeni tani MM olgularinda
standart tedavi olarak yer alabilecegini distindiirmektedir (Tablo 3).

Tamorden arindirici tedavide steroit toksisitesini azaltmaya yonelik olarak
steroit icermeyen VT ile > kismi yanit orani %81.5, neredeyse tam yanit orani
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%25.8 oraninda bulunmustur (10). Bu calismada antikoagulan verilmemis
olunmasina ragmen hic venéz tromboemboli atagi goriilmemis ve periferik
noropati cogu olguda geri doniistimli olmustur.

Kurtarici tedavide tek basina talidomid ile niiks veya tedaviye direncli MM
olgularinda miyelosupressif olmadigi da dikkate alinarak kullanilabilir (11).

LENALIDOMID

Bir IMID olarak lenalidomidin MM tedavisinde kullanima sunulmasi niiks veya
tedaviye direncli MM’da lenalidomid ve dekzametazon (RD) ile tek basina
yuksek doz dekzametazon (D) tedavisini karsilastiran ti¢ ana calisma verileri
ile yerini belirlemistir (12-14). Gercekten es zamanl yayinlanan Faz il
calismalari MM009 ve MM010 calismalarinda ilerlemeye kadar gecen sire,
kismi yanit ve daha iyisi, tam yanit ve genel sag kalim orani tek basina D
grubuna gore RD grubunda daha iyi bulunmustur (Tablo 4, 5). Alt grup
analizlerinde RD’in niks tanisinin erken déneminde baslanmasi ile yanit
oraninin arttigi belirlenmistir. Yine farkh alt grup analizi ile bobrek yetmezIligi
olan hastalarda daha sik RD doz ayari, ila¢ kesilmesi gerekliligi, daha kisa sag
kalim orani oldugu belirlenmistir.

Tablo 3. MM tedavisinde yeni ilaglardan talidomid ile tedavi sekilleri

Tedavi protokolii Uygulama

Tumorden arindirici tedavi

VTD (8,9) Talidomid: 100mg/giin 14giin, sonra 200mg/giin
surekli
Bortezomib: 1.3 mg/m(2) 1, 4, 8, ve 11.g, 21
glinde bir
Dekzametazon: 40mg/g,1,2, 4,5, 8,9, 11,12.g, 21
glinde bir

Tam yanit ve neredeyse tam yanit elde edilene
kadar

Niks/tedaviye direncli MM
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Niks veya direncli MM olgularinda RD ile D etkinligini karsilastiran MM009
ve MM010 ¢alismalarinin giincellenmis sonuglari Tablo 5 ‘de verilmistir (14).

Niks etmis veya tedaviye direncli MM’da diger ilaclar (bendamustin; BLD veya
adriblastin; RAD) veya siklofosfamid; CRD, bortezomib; RV, MPT; RMPT, mTOR
inhibitord) ile birlikte lenalidomid kullanilan calismalar sirdirilmektedir.

Yeni tani konulmus MM hastalarinda lenalidomid heniiz onay almamis
olmakla birlikte cok sayida lenalidomid icerikli timdérden arindirici calisma
glincel sonuclarini bildirmektedir (Tablo 6)

POMALIDOMID

Pomalidomid ile gergeklestirilen Faz | calismalarinda talidomid, oKKHN
dahil yogun tedavi verilmis MM hastalarinda oldukca iyi genel yanit orani
elde edilmistir (15). Pomalidomid ile dekzametazon kullanilmasi tek basina
pomalidomide gore daha etkili olmustur. Haftada 40mg dekzamtezon ile

Tablo 4. MM009 ve MM010 ¢alismalarinda RD uygulamasi

Tedavi protokolii Uygulama

Nuks veya direncli
MM hastalari

Tablo 5. MM009 ve MM010 calismalarinin glincellenmis sonuglari

izleme Genel Tam yamt ilerlemeye  Genel sag
MMO9 VE Suresi  yamit o kadar kalim
MMO10 (€3%) % gecen siire (ay)
(ay)
RD/D 48 60.6/ 15/2 134/ 4.6 38.0 /31.6
21.9

Tablo 6. Yeni tani konulmus MM hastalarinda lenalidomid icerikli tedavi sekilleri

Lenalidomid, melfalan, prednizon (MPR)

Lenalidomid, diisiik doz dekzametazon, siklofosfamid (CRd)

Lenalidomid, dekzametazon, bortezomib, pegile lipozomal dokzorubisin (RVDD)
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2mg glinlik pomalidomid tedavisi ile lenalidomide direncli hastalarda %40,
bortezomibe direncli olgularda %60, thalidomide direncli olgularda %37 yanit
orani elde edilmistir. Pomalidomidin ekstramediiller hastalikta da etkinligi
gosterilmistir (16).

IMID ETKI MEKANIZMALARI: IMID etki mekanizmasi 1) immunomodadilatuar,
2) immunomodaulatuar olmayan (timor hicre islevini veya timor hiicresi ile
cevre iliskisini bozarak etki) diye iki sekilde siniflandirilabilinir (17) .

Lenalidomid T ve NK hiicre aktivasyonuna yol acarlar.
Talidomid ile belirgin olmak lizere IMID’ler antianjiyogenik 6zellik gdsterirler.

Pomalidomid ve lenalidomid p21 WAF-1 ifadesini yonlendirerek p53
mutasyonu olan tlimorlerde epigenetik yonlendirme mekanizmasi ile etkinlik
saglar.

TNF alfa, IL-6, IL-8, ve VEGF gibi timor hiicre sag kalim ve cogalmasini
destekleyen apoptozu 6nleyen, ilag direncine yol acan sitokinlerin tretimini
azaltirlar. Adezyon molekillerini etkilerler. Kaspaz-8 aktivasyonunu
tetikleyerek apoptoza yonlendirirler. Dekzametazon kaspaz-9’u aktifler.
Lenalidomid pro-apoptotik proteinlerden sitokrom c ve Smac salinmasinda
mitokondriyal yolagi kullanir. Dekzametazon sadece Smac salinmasina
yol acar. Son iki durum lenalidomid ve dekzametazonun sinerjist etki
mekanizmalaridir. IMID’ler ve dekzametazon NF-kB transkripsiyonunu
baskilar. IMID’ler NF-kB lizerinde insilin benzeri biyume faktori-1'un
uyarici etkisini dnler, dekzametazon ve proteazom inhibisyonunu destekler.

Antiproliferatif etkide tavuk ve zebrafish embriyosunda talidomid teratojenik
etkisini gostermede gerekli cereblon (CRBN)'nin elzem protein oldugu
gosterilmistir. CRBN’un ayrica IMID direncinde rolii oldugu disinilmektedir.

PROTEAZOM iNHIBITORLERI

Proteazom, ubiquitinlesmis, yari démri kisa hipoksi ile uyarilan faktor 1 ve
p53 gibi transkripsiyon faktorleri, siklin D1 ve p27 hiicre siklisi proteinleri,
regllatuar proteinler ve translasyonu hatali yapilmis proteinlerinleri hizla
parcalar. MM’da onkojenik transkripsiyon faktorlerinden c-maf fazla ifade
edilir. MM hiicrelerinde liretilen fazla miktarda protein endoplazmik retikilim
(ER) stresi dahil olmak Uzere sinyal iletisi baslatir. Fazla protein proteazom
tarafindan parcalanir. Proteazom tarafindan fazla proteinden arindirma
Onlenirse fazla miktardaki protein ER stresine sonug olarak hiicre élimiine
yol acar. Kanser hiicrelerinde proteazom enzim aktivitesi ve ifadesi artmistir.
O nedenle MM tedavisinde proteazom inhibisyonu tedavide bir hedefi
olusturmaktadir. Nitekim MM hiicreleri bortezomibe saglam kemik iligi kék
hicreleri veya cevre kani monontkleer hiicrelerine gore daha duyarlidir (18).

BORTEZOMIB: Bir boronik asit dipeptittir. Birinci kusak proteazom
inhibitdoridur. Bortezomib ile proteazom islevinin dénlenmesi birden cok
proteinin hiicre icinde birikmesine yol acar. IF-KB birikir ve bu birikim NF-
KB inaktivasyonuna yol agar. Proteazomca parcalanmasi gereken proteinlerin
birikimi ER stresi, otofaji ve hiicre 6limiine yol acar. Kanser hiicreleri dahafazla
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protein Uretimi oldugundan bortezomibe daha duyarhdirlar. Tumor stipressif
transkripsiyon faktéri p53 proteazom tarafindan parcalanmaktadir. Kanser
hicrelerinde p53 oldukca azdir. Bortezomibin proteazom inhibisyonu p53
parcalanmasini 6nler. P53 islevini artirir. Bortezomib secici bir siklooksijenaz
2 inhibitori olan “celecoxib” ile sinerjist etki ile ER stresi uyarir. Bu iki ilag
da c-Jun NH(2)-terminal kinaz ve ER stresi iliskili kaspas-4 aktivasyonuna
dolayisi ile apoptoza yol acar. Bortezomib anjiyogenezi 6nler, MM hiicre
blylimesini onler.

MM’DA BORTEZOMIB UYGULAMALARI

Bortezomib niiks etmis MM hastalarinda sinirh bir toksisite ile etkin bir ilagtir
(Tablo 9).

Bortezomibin etkinligi MM niiks tedavisinde gosterildikten sonra yeni MM
tanisi konulmus hastalarda etkinligi kanitlandi (Tabo10). Yeni tani konulmus
MM hastlarinda VMP ile genel yanit orani %71 e karsilik MP kolunda %35
oraninda kalmasi tam yanit oraninin VMP ile %30 e karsilik MP kolunda %4
oraninda kalmasi VMP tedavisinin timérden arindirici tedavi olarak FDA onayi
almasini sagladi. VMP tedavisi ile 5 yillik izlem sonrasi glincellenmis sonuclar
genel SK oraninin VMP kolunda %43 MP kolunda ise %22 olarak belirledi (19).

Bortezomib ile gelisen yan etki 6zellikle periferik noropati sikliginin derialti
uygulama azaldigi gosterildi.

IKINCi KUSAK PROTEAZOM iNHIBITORLERI

Carfilzomib: Carfilzomib ile calismalarda daha sinirl nérotoksisite
g6zlenmistir. PX-171-004 calismasinda 1-3 tedavi verilmis niiks/tedaviye
direncli olgularda bortezomib kullanilmamis hastalarda genel yanit orani
%50, bortezomib kullanilmis hastalarda yanit orani %15 bulunmustur. PX-
171-003-A1 calismasinda normal ve iyi seyir belirtisi veren sitogenetik
saptanan niiks/tedaviye direncli MM hastalarinda genel yanit orani %24
saptanirken kotu seyir belirtisi veren grupta %28 saptanmis.

Carfilzomib ile iki buyik randomize faz lll cahisma yuritilmektedir. ASPIRE
calismasinda niiks/tedaviye direncli MM hastalarinda RD kolu carfilzomibRD
ile karsilastirimaktadir. FOCUS calismasinda ise niiks/tedaviye direncli MM
hastalarinda carfilzomib en iyi destek tedavi verilmesi ile karsilastiriimaktadir.
Carfilzomib ve IMID birlikte kullanimi ile timdérden arindirici tedavi ¢calismalari
baslatiimistir.

Marizomib: ilk calismalarda marizomibin bortezomibe direncli olgularda
etkili oldugu gosterilmis. Trombositopeni ve periferik néropati gérilmemistir.

MLN9708: Bortezomib veya carfilzomib verilmis hastalar dahil niks/
tedaviye direncli MM hastalarinda genel yanit orani %13 ve 16 ay kadar yanit
stresi elde edilmistir. Diger yeni ilaglarla birlikte kullanimi iceren calismalar
strdirilmektedir.
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Tablo 10. Yeni tani konulmus MM olgularinda VMP tedavisi

Tedavi protokolii Uygulama
Faz IIIVISTA

DIGER iLACLARLA KULLANILMALARI HALINDE
MM’DA ETKINLIK GOSTEREN YENi iLACLAR

HiISTON DEASETILAZ iNHIBITORLERI: Histonlar DNA sarmali ile birlikte
olan proteinlerdir. Histon deasetilaz enzimi (HDAC) asetil grubu uzaklastirir,
DNA yeniden sarmal halde kalir ve gen ekspresyonu énlenir. HDAC 6nleyici
molekdller, DNA’nin yeniden agilmasini ve genlerin okunabilir hale gelmesini
saglar. Vorinostat ve panobinostat bortezomib ile kullanilmasi halinde MM’da
etkinligi gosterilmis ilaglardir (20).

ANTI CS-1 ANTIKORU: ELOTUZUMAB; CS1 bir yiizey glikoproteini CD2’nin
bir alt grubu proteindir. Lenfosit aktivasyonunda gorevli molekiller ile
iliskili reseptor ailesi Uyesidir. MM hiicrelerinde ve plazma hicrelerinde
fazlaca ifade edilir. NK hiicreleri disinda normal doku ve kok hiicrede ifade
edilmez. Elotuzumab CS1’e karsi humanize IgG1 tipi monoklonal antikor, NK
hiicrelerince olusturulan antikora bagl sitotoksisite ile anti-myeloma etkisi
gostermektedir. Tek basina etkinligi ve glvenilirligi gosterildikten sonra
lenalidomid dekzametazon (Rd) ile ayrica bortezomib birlikte kullanildiginda
umit verici etkinlik oldugu gosterilmistir (21).

HEAT SHOCK PROTEIN iNHIiBITORLERI VE FOSFOINOSITOL 3-KiNAZ
YOLAGI iNHIBITORLERI (PERIFOSIN): HSP90 hiicre dongiisii ve apoptozda
gorevli proteinlerin stabil kalmalarinda yardimcidir. Bazi kanserlerde asiri
eksprese edilir. MM’da HSP90 inhibisyonu, IGF1 reseptori ve IL-6 reseptori,
ve PI3/Akt, STAT3, ve MAPK sinyal yolagini bozar. Ayrica kemik iliginde
stroma hiicresinin MM hiicrelerini koruyucu etkisini yok eder, anjiyogenez
ve osteoklastogenezi onler. Tanespimisin ve bortezomib birlikteligi etkili
bir tedavi olacak gibi durmaydi (22), fakat Tanespimicin ile ilgili calismalar
birakildi.
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