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MGUS

50 yas usttinde %1, 70 yas tisttinde %3 oranmin-
da gortltir. Monoklonal Ig < 3gm/dl, kemik iligi
plazma hticreleri < %5'tir. Hiperkalsemi, renal yet-
mezlik, anemi ve kemik lezyonu yoktur. Multipl
myelom, Waldenstréom Makroglobulinemi’si ve
amiloidoz’a déntistim riski artmistir. MGUS’larin
% 20-251 déntstim gosterir. MGUS'un multipl
myeloma déntistim hizi her yil icin %1’dir. MGUS-
IgM’'nin WM, amiloidoz veya malign lenfoprolifera-
tif hastaliga dontistim hizi ise her yil %1,5 tur.

Soliter plazmasitom

Myelom olgularimin yaklasik %3 tinti olusturur.
Soliter kemik plazmasitomunda 4500-5000 cGy’lik
radyoterapi tam iyilesmeyi saglar. Bu hastalarda
baslangicta kemik iligi biyopsisi ve torakolomber
MR yapilarak sistemik hastalik dislanmalidir. Soli-
ter plazmasitom’da serumda monoklonal gamopa-
ti bulunabilir. Tam iyilesme saglanan hastalarda-
olgularm 1/3a- radyoterapiden sonra monoklonal
gamopati kaybolur. 2/3 hastada ise ilk tanidan
sonra genellikle 3 y1l icinde multipl myelom gelis-
mektedir.

Sessiz myelom

Sessiz-smoldering- multipl myelom(SMM)'da,
MGUS’tan farkli olarak monoklonal Ig = 3gm/dl,
kemik iligi plazma hticreleri = %10’dur. Hiperkal-
semi, renal yetmezlik, anemi, kemik lezyonu 06zet-
le organ/doku bozuklugu yoktur. Biittin myelom-

larm %16’sm1 olusturur. Miltipl myeloma doénus-
me hiz1 her y1l icin %25’tir. 1-2 y1l icinde myelomun
klinik bulgularn ortaya cikar. Baslangicta kemik
grafileri normal olmasmma karsin, MRI yapilirsa
%40mda patolojik bulgu saptanabilir. Randomize
calismalar, hemen tedavi edilen SMM ile klinik bul-
gular ciktiinda tedavi edilen olgular arasinda te-
daviye yanit farki bulunmadigim goéstermistir.

Tedavi

Myelom’un bilinen en etkin ilac1 L — phenylala-
nine mustard (L — PAM, Melphalan, Alkeran) dir.
Alkeran, genellikle prednisolone ile bilesim halinde
myelom sagitimimnda kullanilmasina karsmn elde
edilebilen ortalama sag kalim stireleri ancak 3 yil
dolaylarindadir; tam iyilesme ise saglanamamakta-
dir. 5 yilbik sagkalim %30, 10 yilhk sagkalm
%3’tur. Bugtin icin myelomda tedavi hedefi sag ka-
Iim stirelerini uzatmak, agrilan ve iskelet kompli-
kasyonlarini azaltip yasam kalitesini arttirabilmek-
tir. Bunun i¢in, yeni ila¢lar, yeni bilesim kemotera-
pileri, ytikksek doz Melphalan ve kok hticre tedavi-
si, allogeneik kok hticre nakli yani sira Biphospha-
nate’lar, rekombinan alfa interferon ve gerektigin-
de antimikrobial etkenler kullamilmaktadir.

Melphalan-Prednisolone bilesimi yaklasik 40
yildir secenekler arasindaki en iyi tedavi yontemi
olagelmistir. Melphalan ile elde edilen nesnel yanit
orani %50-60'tir. Ortalama sagkalim 33 aydir.
Melphalan’a Prednisolone eklenmesi sagkalim sti-
resini uzatmasa bile daha iyi dtizelme saglamakta-
dir. Melphalan-Prednisolone bilesiminde Melpha-
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lan ag¢, Prednisone tok alinmaldir. Alkeran'm gast-
rointestinal emilimi iyi degildir, kisiden kisiye bui-
yuk degisiklikler gosterir. Alkeran etkisinin anla-
silmasi 14-21. giinlerde ortaya ¢ikan hafif bir 16ko-
peni(parcali 1000- 2000/pul) ve trombositopeni
(100000/u]) ile olur. 28-35. gunlerde sitopeniler
duizelir. Ik uygulamada sitopeni goértilmemisse, ya
da myelom sagitima yanit vermiyorsa Melphalan
dozu %20 ya da 2 mg/gun artirilabilir. Melphalan-
Prednisone bilesimi 4-6 hafta aralikla , diizelme
veya diren¢ dogrulanana degin en az 3 kur verilir.
Median remisyon suresi 22 ay, ortalama sagkalim
33 aydir. Rolaps oldugunda ilk tedaviye yamnit ve-
renlerin yaklasik yarisinda ikinci bir yanit elde edi-
lir.

M2 protokolu

Muiltipl myelomda tek basma en etkin ilaclar
olan L-PAM , cyclophosphamide, BCNU, vincristi-
ne ve prednisolone’dan olusan kemoterapi rejimi-
dir. %70-80’e varan tam yanit oranlan elde edil-
mistir. M2 protokolu ile Melphalan-Prednisolo-
ne'un karsilastirildigi randomize c¢alismada
Melphalan-Prednisolone %51 , M2 rejimi %72 nes-
nel yanit saglamistir. M2 protokolu ile ikinci hatta
uclincll yanitlar da elde edilebilmektedir. Ama, ge-
rek M2 protokolu gerekse diger coklu bilesim ke-
moterapileri ile sagkalim surelerinin uzamasi
mumkin olmamistir. Myelom’da melphalan ve
obur kemoterapétiklere karsi olusan direnc ,temel
sorun olarak varligini stirdarmektedir.

VAD kemoterapisi

Vincristine, Adriamycin, Dexamethasone’dan
olusur. Melphalanin kék hticre zedelenmesi yap-
masl nedeniyle , otolog kok hiticre nakli 6éncesi ye-
ni tam alan hastalarda sik olarak kullamilmakta-
dir. Yanit daha hizhh alimir, klinik bulgular, gamo-
pati ve hiperkalsemi daha c¢abuk dtizelir. VAD ke-
moterapisi , myelom’daki en etkili ajanlardan biri
olan Dexamethasone’a gore %15 daha potenttir.
Remisyon stiresi ve sagkalim acisindan 6btr bile-
sim kemoterapilerine bir tisttinltigti yoktur. Vinc-
ristine ve Doxorubicin alan hastalarda mdr geni
—p170 olusumuna bagh diren¢ ortaya ¢ikmaktadir.
VAD’a direncgli olgularda VAD’a Verapamil veya
Cyclosporine eklenmesi ancak kisa stireli diizelme-
ler saglayabilir.
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Interferon tedavisi

Interferon’la suireli remisyonlar elde edileme-
mistir. Interferon'un MP ya da VAD’la beraber kul-
lanimi da bir Gstinlik getirmemistir. VAD"1 izleye-
rek platoya giren hastalarda rekombinan interfe-
ron alfa sagkalimi uzatmasa da, platoya giren has-
tada yasam niteliginin arttigl gésterilmistir. Genel
kullanim dozu 3milyon tnite /m? x 3 giin/hafta
olacak sekildedir.

Yiiksek doz tedavi ve kok hiicre destegi

Melphalan’in intravenéz verilisi ile myelom htic-
re kitlesinin daha etkili kontrolu ve tam remisyon
elde edilebilmesi ytliksek doz kemoterapi rejimleri-
ni( Mel 140mg/m?, Mel 140mg/m? + 8Gy TBI, Mel
200mg/m? ve beraberinde otolog kék hticre nakil-
lerini glindeme getirmistir. Randomize ¢alismada ,
konvansiyonel tedaviye ytiksek doz tedavi ve otolog
kok hiicre nakli eklenmesinin yalniz konvansiyo-
nel tedaviye gore hastaliksiz sagkalim ve sagkalimi
uzattigy gosterilmistir. Bugtin primer tedavi olarak
3 -4 kur VAD bilesim kemoterapisi sonrasi ytiksek
doz tedavi (IV Melphalan 200 mg/m?) ve periferal
otolog kok hticre nakli sik olarak uygulanmakta-
dir. Melphalan kok huicre zedelenmesi yaptigin-
dan, ytuksek doz tedavi 6ncesi bu hastalara veril-
memelidir.

Tek ve cift transplant

Yuiksek doz tedavi ile otolog kok hiicre nakli 1
veya 2 kez (tandem) uygulanmistir. Tandem
transplant uygulamasimmin tek transplanta tstiin
oldugunu gosterir kanitlar, hentiz yoktur. Ancak
ilk transplant sonras1 c¢ok iyi kismi yanit (VGPR)
elde edilemeyen hasta grubunda 2. transplant se-
cenek olabilir.

Allogeneik kok hiicre nakli

Multipl Myelom’da ytiksek doz tedavi ve tek —
cift kok htuicre nakillerine karsin, kiir elde etmek
hala mimkun degildir. Onun i¢in myeloablativ te-
davi ve allogeneik koék huicre nakli, HLA uyumlu
vericisi olanlarda 6énemli bir secenektir. Ancak, da-
ha cok ileri yasta gortilen bu hastalik grubunda al-
logeneik koék hticre nakli uygulamalari, 1 yillik
transplantla iliskili mortalitenin (TRM) %40’lara
ulasmasi nedeniyle duraklamistir. 50 yasm altin-
daki gen¢ hastalarda, vericisi varsa allogeneik kok
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hiicre nakli uygulamasi distntlmelidir. Myeloab-
lativ tedavide TRM’'nin ytliksek olusu myeloablativ
olmayan allogeneik kok hiticre nakli (mini-allojuy-
gulamasini ortaya ¢cikarmistir. Yiiksek doz tedavi-
otolog kok hiicre naklini izleyen myeloablativ ol-
mayan allogeneik kok hticre nakli calismalar: str-
mektedir. Allogeneik kok hticre nakli'nde graft ver-
sus myeloma etkisi donor lenfosit inflizyonlan ile
kuvvetlendirilebilir.

MYELOMA'’daki kemoterapi rejimleri

Melphalan-Prednisone

Melphalan 8 mg/m?/gtin p.o. (0,15 mg/kg/
gin x 7 gun) 1-4. glinler

Prednisone 40 mg/m?/glin p.o. (1 mg/kg/giin x
7 gun) 1-4.gtnler

4-6 haftada bir tekrarlanir.

Durie BG, Dixon DO, Carter S et al. Improved
survival duration with combination chemotherapy
induction for multiple myeloma: A South West On-
cology Group Study. J Clin Oncol 1986; 4(8):1227-
1237.

M2 rejimi

Vincristine, 0.03 mg/kg, i.v. 1. gin

BCNU,0.5 mg/kg i.v 1.gin

Cyclophosphamide, 10 mg/kg, i.v., 1.gin

Melphalan 0.25 mg/kg p.o, 4 gun veya 0.1
mg/kg 7 — 10 giin

Prednisone, 1 mg/kg/glin, 7 gin, 1. haftadan
sonra azalt, 21. giin kes.

* 5 haftada bir yinele.

VAD

Vincrtistine, 0.4 mg/gun surekli i.v. inflizyonu
1-4. gunler

Adriamycin (Doxorubycin) 9 mg/m?/giin stirek-
li i.v. infizyonu 1-4. gtinler

Dexamethasone 40* mg p.o. 1-4, 9-12, 17-20.
gunler

4 haftada bir tekrarla

Barlogie B, Smith L, Alexanian R. Effective Tre-
atment of Advanced Myeloma refractory to alkyla-
ting agents. N Engl J Med 1984;310 (21):1353-
1356.
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VMCP - VBAP

VMCP

Vincristine, 1 mg, i.v., 1. giin

Melphalan, 6mg/m2 /gun, p.o., 1- 4. giinler

Cyclophosphamide 125mg/m2/glin, p.o., 1- 4.
guinler

Prednisone, 60mg/m2/gun, p.o., 1. — 4. glinler

VBAP

Vinblastine, 6mg/m2/, i.v., 1. glin

BCNU, 30mg/m2/gln, i.v., 1. glin

Doxorubicin (Adriamycin), 30mg/m2 i.v.,1. giin

Prednisone, 60 mg/m2 p.o., 1. — 4. glinler

* 3 haftada bir VMCP, VBAP doéntistiimlii olarak
12ay tedavi

Attal M, Harousseau JL, Stoppa AM et al. A
prospective randomized trial of autologous bone
marrow transplantation and chemotherapy N Engl
J Med 335:91-97, 1996

ABCM

Doxorubicin (Adriamycin), 30 mg/m2 iv. 1.
gun

BCNU, 30 mg/m2 i.v. 1. giin

Cyclophosphamide, 100 mg/m2 p.o. 22-25.
gunler

Melphalan, 6 mg/m2 p.o 22-25. ginler

* 6 haftada bir yinele.

Mac Lennan IC, Chapman C, Dunn J, et al.
Combined chemotherapy with ABCM versus melp-
halan for treatment of myelomathosis. The medical
research council working party for leukemia in
adults. Lancet 1992;339(8787):200-205.

BCAP

BCNU, 50 mg/m2 i.v. 1. giin
Cyclophosphamide, 200 mg/m2 i.v. 1. giin
Doxorubicin (Adriamycin) 20 mg/m2, 2. giin
Prednisone, 60 mg/giun p.o. 1-5. giinler

4 haftada bir yinele.

Presant CA, Klahr C. Adriamycin, 1,3-bis (2-
chloroethyl) 1 nitrosourea (BCNU, NSC No.
409962) cyclophosphamide plus
(ABC-P) in melphalan-resistant multiple myeloma.
Cancer 1978; 42(3): 1222-1227.

prednisone
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Cyclophosphamide-Prednisone

Cyclophosphamide 150-250 mg/m? (500 mg
max) i.v.veya p.o. haftalik

Prednisone, 100 mg p.o. 2 giinde 1

Wilson K Shelley W, Belch A et al. Weekly
cyclophosphamide and alternate day prednisone :
an effective secondary therapy in multiple myelo-
ma. Cancer Treat Reo 1987;71 (10):981-982.

Dexamethasone, Yiiksek Doz

Dexamethasone 40 mg p.o, 1-4, 9-12, 17-20.
gunler

4 haftada bir tekrarla Alexanian R, Barlogie B,
Dizon D. High Sose glucocorticoid treatment of re-
sistant myeloma. Ann Intern Med 1986;105(1):811

Yeni tedaviler

Multipl Myeloma’'nin tam tedavi edilebilir olma-
yis1 yeni tedavi arayislarimi hizlandirmistir.

e Kemoterapinin etkinligini arttirmak, ila¢ di-
rencini asmak,

e Kemik iligi mikro c¢evresini hedef alan yeni
ilaclar gelistirmek,baslica arastirma alanlarini
olusturmustur. Bunun sonucu olarak, yeni kulla-
nilan ilag ve ila¢ bilesimlerinin baslicalar asagida-
dir:

1. Thalidomide (Thal) + Dexamethasone

2. Proteazom inhibitérleri; PS — 341, Bortezo-
mib (Velcade)

3. Arsenik Trioksit (Trisenox)

4. Thalidomide benzeri immutnomodulatér ilac-
lar (IMID’s)

e CC - 5013 (Revimid)

e Actimid

¢ Revimid + Dexamethasone

5. Melphalan + Thalidomide

6. Melphalan + Velcade

7. Melphalan + Trisenox + Vitamin C

8. Doxorubicin, Vincristine, Dexamethasone,
Thalidomide (DVd - T)

9. Genasense

10. Lipozomal Doxorubicin

11.Velcade+Dexamethasone

Thalidomide

¢ Anjiyogenesis’i inhibe eder,
¢ TNF alfa yapimini engeller,

¢ T hiicre cogalmasim uyartr,

12

o interferon gama ve IL — 2 sekresyonunu uya-
11T,

¢ NK sitotoksisitesini arttirr,

¢ Adezyon molekiillerini yeniden dtizenler.

Thalidomide + Dexamethasone bilesimi rélaps —
refrakter olgularda da yeni olgular gibi en iyi re-
misyon oranlarimi saglamaktadir. Thalidomide 200
mg/gun olarak kullanilabilir, sonnolans, konsti-
pasyon, néropatiye yol acabilir. Thalidomide + De-
xamethasone bilesimi derin ven trombozuna da
neden olabilimektedir. Thalidomide’in yan etkileri
nedeniyle daha az toksik ve daha etkin Thalidomi-
de benzeri immutinomodilatér ilaclar gelistirilmistir.
CC5013 (Revimid) Thalidomide’e gore T hticre co-
galamsi1 yonunden daha etkindir, Apopitosis’i hiz-
landirmaktadir, myelom hitcrelerinin kemik iligi
stroma hticrelerine baglanmasini azaltmaktadir ve
IL - 6, IGF - 1, VEGF yapimini da engellemektedir.

Proteazom Inhibitérleri

PS - 341

¢ Myelom hiicrelerindeki ve kemik iligi stroma
hiicrelerindeki adezyon molekillerinin ortaya
cikisim engeller,
e NF — KB aktivasyonunu ve IL6 salgilanmasin
engeller,
¢ Apopitosisi indtikler,
- Caspase 8 ve caspase 3 aktivasyonu
- FLIP, cIAP gibi apopitosis inhibitérlerinin
azalmasi
e HSP 9071 indtkler,
¢ Anjiyo genezi engeller,
e DNA onarimini engeller

21 gunlik dénemler halinde 1,4,8 ve 11. gin-
lerde 1,3 mg/m2 olarak intravenéz verilir. 8 kur
uygulanabilir. Gastrointestinal toksite, trom-
bositopeni ve noéropatiye yol acabilir.

Yeni ilaglar; Thalidomide, Revimid, Velcade ile
her birinin Dexamethasone veya Melphalan ile
bilesimi ,ayrica Zoledronate'in eklenmesi myelom
tedavisinin farkl alanlarinda;

e Yeni tam

e SMM

¢ Plato

e Transplant sonrasi rolaps, yeni secenekler
getirmektedir.
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Potansiyel ilaclar

¢ Farnesyltransferase inhibitorleri

¢ Histone deacetylase inhibitérleri

¢ 2 Methoxyestradiol (2 ME 2)

e TRAIL

e VEGF inhibitorleri

e 17 - AAG

¢ IGF - 1 reseptor inhibitérleri

¢ FGF - R3 inhibitorleri

e PTK787

Biphosphonate’lar

Osteoclast inhibitérleridir. En potentlerinden
biri olan zoledronik asidin anjiyo genesisi inhibe
ettigi de gosterilmistir. Ayda 90mg Pamidronate’in
veya 4 mg Zoledronate'in multipl myelomlu has-
talarda iskeletle ilgili olaylar;

e Iskelete cerrahi girisim

e Kemige 1s1n tedavisi

e Kiriklar

¢ Spinal kord basisl

e Hiperkalsemi, azalttig1 gosterilmistir.

Isin tedavisi

Onemli sorunlardan biri kemik agrlar ve
spinal kord basilaridir. Dexamethasone osteoklast
aktive edici faktér yapimim ve agrilarn azaltir. Etkili
kemoterapi kemik lezyonlarmin ilerlemesini dur-
durur. Az sayida olguda da lezyonlar1 geriletir.
Cogu myelomlu hastada hastaligin ilerleyen
asamalarinda 151 tedavisine gerek olur. Verteb-
ralarda ¢okme ya da kirk tehdidi varsa rad-
yoterapi geciktirmeden uygulanmalidir. Spinal
kord basilarinda da cerrahi dekompresyon ya da
ivedi radyoterapi ile ytuksek doz dexamethasone
yarar saglar. Uzun kemiklerin kiriklarinda rad-
yoterapi yamsira intrameduiler civi uygulamasi
gerekebilir.
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