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Arsenik Trioksitin Multiple Myeloma 
Tedavisindeki Önemi
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H abis hematolojik tümörlerin içinde ikinci 
sıklıkla görülen, ve toplam primer kemik 
tümörlerinin %27’sini olu turan multiple 

myeloma (MM), kemik ili inde anormal immunog-
lobin üreten klonal plazma hücrelerinden kay-
naklanmaktadır. Plazmositoza ba lı olarak vücut 
genelindeki kemiklerde görülen multifokal litik 
lezyonlar ayırıcı özelliklerindendir. En sık tutulum 
vertebra (%66) olup; lezyonlar daha az sıklıkla
kaburgalar (%44), kafatası (%41) ve pelviste (%28) 
görülmektedir. Ortalama tanı konma ya ı 65 ile 
70 ya  arasında olup, daha sıklıkla erkeklerde 
görülmektedir. Hastalı ın di er bulguları arasın-
da hiperkalsemi, böbrek yetmezli i ve anemi yer 
almaktadır.

Multiple myeloma’nin kesin tedavisi olası de il-
dir, bu nedenle tanı sonrası hastalı ın kontrol 
altına alınması ve remisyon süresinin olabildi ince
uzatılması ba lica amaç haline gelmi tir. Mul-
tiple myeloma tedavisinde ilk tedavi seçene inde
deksametazon, cyclophosphomide ile vinkristin-
doksorubisin-deksametazon (VAD) yer almakta-
dır. Tedavi yan etkilerine tolerans gösteremeyen 
hastalarda ise dü ük doz melfalan ve prednizon 
seçilmektedir. Semptomatik paraproteineminin 
neden oldu u hipervizkosite için ise plazmaferez 
uygulanmaktadır. 65 ya ının altında, yaygın organ 
tahribiyle beraber görülen ilerleyici myeloma tanısı
alan hastalarda standard terapi olarak genelde, 
steroid bazlı ba langıç kurunu takiben yüksek 
doz melfalan uygulanmakta ve otolog periferik 
kok hücre nakli tedavi planında yer almaktadır.
Yapılan geni  çaplı randomize ara tırmalarda bu 
yakla ımların hastalıktan temiz sa  kalım ve top-
lam sa  kalım oranını yükseltti i görülmektedir. 
Ancak, tüm bunlara ra men, multiple myeloma’da 

5 yıllık sa  kalım oranı son 20 yıl içinde %25 ten 
ancak %33’e çıkmı tır ve 10 yıllık sa  kalım oranı
%10’un altındadır. lginç olarak, aynı süre için-
de tüm kanserlerde sa  kalım oranının %51’den 
%68’e çıktı ı görülmektedir. Bu farkın en önemli 
nedeni ise multiple myeloma hastalarının büyük 
bir ço unlu unda tedavi sonrası ya hastalı ın
tekrarlaması ya da tedaviye direncin ortaya çık-
masıdır.

Hastalı ın tekrarlamasının kaçınılmaz oldu u
bu durumda, uzun süreli remisyonu sa layabile-
cek idame tedavileri giderek önem kazanmaktadır.
Son zamanlarda nonmyeloablatif allojenik kök 
hücre transferi, otolog kök hücre transferine ek 
veya alternatif olarak kullanılmaktadır. Ayrıca,
talidomid, lenalidomid ve proteasome inhibitörü 
bortezomib yeni alternatifler arasında yer almak-
tadır. Bu yeni kemoterapotik ajanların tek olarak 
veya di er konvansiyonel tedavi biçimleriyle birlik-
te yer aldı ı yeni protokoller hastalıktan temiz sa
kalım oranlarını iyi yönde etkilemi  olsa da, bu 
yeni tedavi ekilleri de kendi içlerinde ciddi risk ve 
yan etkiler ta ımaktadır. Talidomid’in önemli yan 
etkileri arasında teratojenite ve periferik nöropati 
yer almaktadır. Talidomidin bir türevi olan lenali-
domid kullanımı üçüncü / dördüncü derece nötro-
peni, trombositopeni ve anemiye neden olabilmek-
tedir. Bortezomib uygulanan multiple myeloma 
hastalarında sitopeni, periferik nöropati, ve nadir 
de olsa tümör lizis sendromu görülebilmektedir. 
Son olarak, allojenik kök hücre transferi yapılan
hastaların yakla ık %10’u, birincil hastalıkların-
dan ba ımsız olarak, ciddi risk ta ımaktadırlar.
Sonuç olarak, multiple myelomanın hem ba lan-
gıç, hem idame tedavisinde güvenle kullanılabile-
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cek, yan etkileri kabul edilebilir düzeyde, güvenli 
kemoterapotik ajanlara hala ihtiyaç vardır.

Arsenik trioksit (As2O3), son yıllarda multiple 
myeloma tedavisinde yeni bir seçenek olarak ilgi 
görmeye ba lamı tır. Arsenikli bilesiklerin güçlü 
karsinojen özelliklere sahip oldu u ve bir çok 
kanser türüyle ili kili oldu u bilinmektedir. Di er
yandan, bu bilesikler gerek geleneksel çin tıbbın-
da, gerek batı tıbbında yakın zamana kada özel-
likle kronik myeloid löseminin tedavisinde yaygın
olarak kullanılmı tır. Ancak, uzun süreli arsenik 
tedavisinin neden oldu u ciddi toksisite ve modern 
radyoterapi ve kemoterapinin ilerlemesi nedeniyle 
arseni in kullanımı ortadan kalkmı tır. Ancak, 
1996’dan ba layarak, arseni in anti-kanser etki-
lerini gösteren çok sayıda ara tırma sonucunda 
arsenik yeniden ke fedilmi  ve arseni in bir türevi 
olan arsenik trioksit Amerikan Gıda ve laç Yöne-
timi (FDA) tarafından 2000 yılında retinoik asite 
dirençli akut promyelositik lösemi tedavisinde 
kullanılmak üzere onaylanmı tır. Son on yıldır,
arsenik trioksitin tek ba ına veya di er ajanlarla 
birlikte, ba ta multiple myeloma olmak üzere, 
myelodisplastik sendrom ve çe itli solid tümörler 
üzerindeki etkileri üzerine çok sayıda temel ve kli-
nik ara tırma yapılmaktadır.

Arsenik trioksit kemoterapotik etkisini kanser 
hücrelerinde apoptoza neden olarak göstermek-
tedir ancak bu apoptozun nasıl gerçekle ti i tam 
olarak belli de ildir. Bir olasılık olarak, all trans 
retinoik asit (ATRA) gibi, arsenik trioksit, t(15:17) 
translokasyonunun bir ürünü olan PML-RAR
füzyon proteini ya da t(11:17) translokasyonunun 
ürünü olan PLZF-RARa füzyon proteininin bir 
parçası olan RAR  bölümüne ba lanarak PML pro-
tein seviyesini dü ürmektedir. Sonuç olarak, p21 
seviyesinin artması ile hücreler hücre sıklüsünün
G1 evresinde arrest olmaktadırlar. lginç olarak, 
arsenik trioksit PML-RAR  füzyon proteini eks-
prese etmeyen hücrelerde de güçlü bir apoptoza 
neden olmaktadır. Bunun nedeni tam olarak bilin-
mese de çe itli olasılıklar vardır. Arsenik trioksitin 
mitokondriya membrane potansiyelini dü ürerek
hücre içinde reaktif oksijen ürünlerinin seviyesini 
artırdı ı gösterilmi tir; bunun sonucunda hücre 
intrinsik apoptoz yolu aktive olmaktadır. Ayrıca,
p38 mitogen-activated protein (MAP) ve ERK kinaz 
yollarının da arsenik trioksit tarafından tetiklen-
di i çe itli çalı malar ile gösterilmi tir. Son olarak 
, arsenik trioksitin vascular endothelial growth 
factor (VEGF) üretimini azaltarak tümör anjiyoge-
nezini engelledi i dü ünülmektedir.

Multiple myeloma’da arsenik trioksitin etki 
mekanizmaları üzerine laboratuarımızda yaptı-
ımız çalı malarda arsenik trioksitin bir tümör 

baskılayıcı geni olan p53 ile ili kisine odaklandık.
p53, UV ve  radyasyon, hipoksi ve viral enfek-
siyon gibi çe itli nedenlerle meydana gelen DNA 
zedelenmesinde hücrenin apoptozu veya hücre 
siklüs arrestine neden olan genleri kontrol etmek-
tedir. Bilindi i üzere p53 tüm kanserlerin %50’sin-
den fazlasında mutasyona u ramı tır. Daha da 
önemlisi p53 delesyonu olan multiple myeloma 
hastalarında ortalama hayatta kalım süresi deles-
yon olmayan hastalara göre istatistiksel olarak 
anlamlı ölçüde daha kısadır.

Wild-type ve mutant p53 eksprese eden multip-
le myeloma hücre serilerini kullanarak yaptı ımız
in vitro çalı malarda gözlemledi imize göre arsenik 
trioksit mutant p53 eksprese eden hücrelerde ba -
lıca ekstrinsik apotoz yolunu aktive etmektedir. Bu 
hücre serisinde, arsenik trioksitin hücre membra-
nında APO2/TRA L ve APO2/TRA L reseptörlerini 
upregüle etti ini gözlemledik. Bunun devamında
kaspaz 8 / B D / Bax yolunun aktive oldu u-
nu, akabinde mitokondriya membranının erken 
depolarize oldu unu gördük. Sonuçta, AIF’nin 
mitokondriyadan salındı ını ve efektör kaspaz 3’ü 
aktive ederek çekirdek / hücre apoptozine neden 
oldu unu gösterdik. Bu hücrelerde sitokrom c ve 
SMAC’in sitozole salınması ve ka paz 9’un akti-
vitesi ile belirledi imiz intrinsik apoptoz yolunun 
ise ölmekte olan hücrede ikincil bir olay oldu unu
dü ünmekteyiz. Di er taraftan, fonksiyonel p53 
ihtiva eden multiple myeloma hücrelerinde, arse-
nik trioksit ba lıca p21 seviyesini yükselterek hüc-
renin, hücre sıklüsünün G1 evresinde durmasına
neden olmaktadır. Bu hücrelerde, Bax’in BID’den 
ba ımsız olarak, p53 tarafından aktive oldu unu
dü ünmekteyiz. Bu durumda, Bax mitokondri-
yaya geçmekte ve sitokrom c ve SMAC’in sitozole 
salınımı ve kaspaz 9’a ba ımlı mitokondriya / 
intrinsik apoptozunu tetiklemektedir. 

Arsenik trioksitin p53’e ba lı olarak de i ik
apoptoz yollarını aktive etti ini, sıcaklı a ba lı
olarak p53 fonksiyonunu kontrol etti imiz hücre 
serilerinde, ve siRNA tekni iyle p53 ve p21 sevi-
yelerini baskıladı ımız hücre serilerinde de tekrar 
gözlemledik. Aynı çalı malarda, p53’ü kontrol 
eden mekanizmalara baktı ımızda, wild-type p53 
ihtiva eden hücre serilerinde arsenik trioksitin 
hsp27’yi aktive ederek hücrenin G1 evresinde dur-
du unu gördük. 
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Sonuçta, myeloma hücrelerinde p53 durumu-
na ba lı olarak arsenik trioksit öncelikli olarak ya 
mitokondriyal / intrinsik ya da ekstrinsik apoptoza 
neden olmaktadır. Ayrıca, arsenik trioksitin hema-
tolojik toksisitesinin nispeten az olması, hücrelerin 
G1 evresinde durmasıyla açıklanabilir. Bilindi i
üzere, hücreler için G1 hücre sıklüs bloku, G2/M 
hücre sıklüs blokuna göre daha az toksik ve geri 
dönülebilir bir durumdur. 

Klinik çalı malara baktı ımızda ise çe itli mer-
kezlerde yürütülen ara tırmalarda, arsenik triok-
sit hem tek olarak hem de di er kemoterapotik 
ajanlarla beraber multiple myeloma olgularında
kullanılmaktadır. Relaps olmu  ve konvansiyonel 
tedaviye cevap vermeyen myeloma hastalarında
tek ajan olarak kullanılan arsenik trioksit ile %21 
- %33’unde fayda sa lamı tır.

Arsenik trioksitin di er ajanlar ile birlikte kulla-
nıldı ı çalı malarda arsenik trioksitin beraberinde 
askorbik asit yer almakta, üçüncü ajan olarak ta 
melfalan, deksametazon veya bortezomib eklen-
mi tir. Askorbik asidin tedavi planına eklenmesi-
nin nedeni ise askorbik asidin hücre içi glutatiyon 
depolarını bo altarak, glutatiyon’un arsenik triok-
sitin üretti i reaktif oksijen ürünlerinin seviyesini 
dü ürmesini engellemesi ve böylelikle arsenik tri-
oksitin etkinli ini artırmasıdır.

Yapılan çalı malara baktı ımızda, örnek olarak 
melfalan-arsenik trioksit-askorbik asit üçlüsünün 
kullanıldı ı bir çalı mada tüm cevap oranı (TÇO) 

%48, progresyondan ba ımsız süre (PBS) ortala-
ma 7 ay iken; bortezomib-arsenik trioksit-askor-
bik asit kombinasyonunun kullanıldı ı ba ka bir 
grupta TCO %27 ve PBS ortalama olarak 5 ay ola-
rak bildirilmi tir. Deksametazon-arsenik trioksit-
askorbik asit kürüne TCO ise %40, PBS ortalama 
4 ay olarak görülmektedir. 

Di er taraftan, örne in bortezomibin tek veya 
melfalan ya da deksametazon ile beraber ikili 
kullanıldı ı çalı malara baktı ımızda bu yüzdeler 
daha yüksektir(tek bortezomib ile TCO %35-50, 
bortezomib-melfalan ile TCO %68, bortezomib-dek-
sametazon ile TCO %73). Her ne kadar bu kombi-
nasyonlar daha ba arılı sonuçlar vermi  ise de, bu 
tedavilerin yan etkileri daha iddetlidir. Ayrıca, u
da unutulmamalıdır ki, üçlü tedavide kullanılan
arsenik trioksit, bu çalı malarda yer almı  tekrar 
eden / tedaviye dirençli hastalı a sahip, ileri ya ta,
genel durumu bozuk olan hastalarda iyi tolere edil-
mi tir. Nadiren görülen yan etkiler arasında dü ük
derecede (1-2) hematolojik yan etkiler ve uzamis 
QT aralı ı geçici olup, genelde geri dönü ümlü ola-
rak bildirilmi tir.

Sonuçta, gerek klinik öncesi, gerek klinik ara -
tırmaların göstermi  oldu u üzere arsenik trioksit 
ba ta tedaviye dirençli ve tekrarlamı  vakalar olmak 
üzere özellikle kombinasyon tedavisinde önemli bir 
alternatiftir. Ayrıca, hücre içinde, birden fazla mole-
küler yol üzerinden etkisini gösteren arsenik triok-
sit, ileride di er hematolojik kanserlerin tedavisinde 
de bir alternatif olarak dü ünülebilir.


