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1. Arkaplan

Multipl miyelom ikinci en sik rastlanan hemato-
lojik neoplazidir. Sadece non-Hodgkin lenfomlarinin
toplam prevalansi daha yuksektir. Multipl miyelom
terminal diferansiye B-lenfosit hticrelerinin klonal
bir neoplazisidir. Bu hastalig1 diger lenfomalardan
ayiran 6nemli biyolojik timor karakteristikleri var-
dir. Miyelom hticreleri, tan1 ve hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi acilarindan buytk 6nem tasiyan
su ozellikleri gosterirler:

1. Kemik iliginde ya da nadir olarak ilik
disinda (ekstramedtller) yayilma. Kemik iligi-
nin infiltrasyonu sonucunda sitopeni ortaya
cikabilir.

2. Immunglobulinler ya da hafif zincirle-
rin Uretimi. IgG, IgA ve halfif zincirli miyelom
(Bence-Jdones Miyelomu) sik gorultirken, IgD
ya da IgM miyelom oldukca nadir goértlmek-
tedir. Asekretuar miyelom adi verilen tipte,
immunfiksasyonu ile monoklonal proteinin
bulunamamasina ragmen, bu tip miyelomlarin
ylizde 50sinde yeni ve daha hassas metodlar ile
serumda monoklonal bir protein bulunabilmek-
tedir. Immuinglobiilin tiretiminin artisinin bir
sonucu olarak hipervizkozite sendromu ortaya
cikabilir. Ozellikle Bence-Jones-Miyelomu sik
olarak bobreklerde fonksiyon bozukluguna yol
acabilir. Miyelom hastaliginda klonal olmayan
B lenfositlerinin azalmasi sonucu immunglobti-
linler azalip (6rnegin bir IgA miyelomunda IgM
ve IgG konsantrasyonunun azalmasi), antikor
eksikligi sendromuna ortaya cikabilir. Bunun
otesinde, immuinglobtilinlerin artisina ragmen,
immunglobtlinler fonksiyonel acidan yetersiz
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kalmaktadir. Bu durumda enfeksiyonlar sik
rastlanan bir 6lim nedenini olusturur.

3. Osteoklastlarin aktivasyonu: Bu genel-
likle osteolizlerin olusmasina neden olmakta,
nadiren de osteopeni ve hiperkalsemi meydana
gelmektedir.

Miyelomun bu Uc¢ temel 6zelligi hastada pare-
lel sekilde gelismeyebilir ve hastalik aktivitesinin
tesbitinde ayr1 ayri degerlendirilmesi gerekir. Bazi
hastalarda miyelom htcrelerinin immunglobtlin
yapma kapasiteleri hastalik stireci icinde azalir ve
bu nedenle serumdaki immtuinglobtilin konsantras-
yonu hastalik aktivitesini yansitmayabilir. Hastali-
gin aktivitesi ve yayilimi konusunda yanilgiya dis-
memek icin dtizenli araliklarla kemik radyografileri
ve kemik iligi incelemeleri yapilmalidir.

2. Multipl Miyelom Tanis1

Anamnez ve klinik muayene disinda standart
tan1 asagidaki incelemeleri icermelidir:

1. Laboratuar: Kan sayimi, kreatinin, kal-
siyum, protein, elektroforez, immunfiksasyon,
immunglobulin fraksiyonlar IgG, IgA, IgM, CRP
ve B2-mikroglobtilin miktarlarimin belirlenmesi.
24 saatlik idrarda ginlik protein eliminasyonu,
immunfiksasyon, gtnltik hafif zincir eliminas-
yonu. Bence-Jones-Miyelomunda serumdaki
serbest halfif zincirlerin kantitatif olarak tayini
tercih edilir, ¢inkd hafif zincirlerin idrarda
belirlenmesi problemli bir yéntemdir. Bobrek
glomertllerden filtre edilen hafif zincirlerin
glinde 1 ila 30 gram arasinda degisebilen bir
bolumu boébrekte tubuler resorbe edilir, dolayi-
styla idrarda 6lc¢tilen miktar, hafif zincir Giretimi-
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ni yansitmaz. Serbest hafif zincirlerin serumda-
ki miktarlarinin belirlenmesi, immuinfiksasyona
kiyasla 100 kat daha fazla hassastir ve bdylece
hafif zincir Gretimi agisindan asekretuar olarak
adlandirilan miyelomlu hastalarin yarisindan
fazlasi saptanabilmektedir (Drayson 2001). Ser-
best hafif zincirlerin serumdaki yari-6murleri
2-6 saat oldugu icin, yarilanma 6émrt yaklasik
3 hafta olan intakt immunglobtlinlere kiyasla
bunlarin 6l¢ciimu, tedavi etkisinin kontroltinde
daha hizl bir degerlendirme saglamaktadir.

2. Kemik iligi incelemesi: Kemik iligi sitoloji ve
histolojisi, ilik aspiratlarinin immun tiplemesi,
sitogenetik ve FISH. Kemik iliginin infiltrasyon
dtizeyinin belirlenmesi ac¢isindan ilik histolojisi
sitolojiden daha 6nemli bir ydntemdir (Terpstra
1992).

3. Iskelet radyografisi: Kafatasi grafisi, HWS,
BWS, LWS, kalca, hemitoraks, her iki tarafta
humerus ve femur radyografileri degerlendi-
rilir. Iskelet sintigrafisi ise aktif osteoblastlari
gosterir, solid timorlerin kemik metastazlarinin
aksine miyelomda osteoblastlarin aktivitesi art-
madigindan, kenik sintigrafisi miyelomda kulla-
nilmamalidir. Geleneksel radyografide gortilen
osteoliz olusumu ge¢ ortaya c¢ikan bir olaydir.
Omurganin magnetik resonansi: (MR) geleneksel
radyografiye kiyasla daha hassas bir yontemdir
(Kusumoto 1997).

Miyelom teshisinin konulmasinda, Durie ve Sal-
mon (1975), Mayo Klinigi, Ingiliz Columbia Kanser
Grubu gibi cgesitli arastirmacilar ve kurumlar tara-
findan degisik tani sistemleri yaymnlanmistir. Son
zamanda primer olarak hastanin tedavi gereksi-
nimlerini hedefleyen tani kriterleri de yayinlanmais-
tir (Uluslararas: Miyelom Calisma Grubu 2003). Bu
tani kriterlerinin kabul edilip edilmeyecegini gor-
mek icin biraz beklemek gerekmektedir. Ozet olarak
bu smniflamada asagidaki tanimlar kullanilmistir:

e MGUS (“monoclonal gammopathy of unde-
termined significance”): Monoklonal gammo-
pati (asagidaki tim kriterlerin yerine gelmesi
gerekir): Monoklonal protein < 30 g/1, kemik
iligindeki klonal plazma huicreleri < %10, mul-
tipl miyelom ya da baska bir B-hticreli neoplazi
kanit1 yok, amiloidoz yok. MGUS’u multipl miye-
lomdan ayirt etmek icin kemik iligi aspiratlarin-
dan, FACS araciligiyla immuinfenotip arastirma-
s1 faydali olur (Sezer 2001a). Multipl miyelomda
kemik iligindeki plazma hticrelerinden, normal
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olmayan bir fenotip gosteren plazma hticreleri-
nin orani yaklasik %90’dir ve MGUS ile bu oran
cok daha dusuktir.

e Asemptomatik multipl miyelom: Paraprote-
inemi > 30 g/1 ve/veya kemik iligindeki klonal
plazma htcreleri > %10, paraprotein kaynaklh
organ hasari yok.

¢ “Semptomatik” multipl miyelom, serum ve/
veya idrarda monoklonal bir protein bulunmasi,
kemik iliginde monoklonal plazma hticre kanit-
larinin olmasi ve paraprotein kaynakli organ
hasar1 bulunmasi seklinde tanimlanmistir. Bu
klasifikasyonda monoklonal proteinin boyutu
ve kemik iligindeki plazma hticre infiltrasyonu
diizeyi 6nem goérmez. Hastaligin yaptig1 hasarlar
6nem kazanir. Bu hasarlar su sekilde tanim-
lanmistir: serum kalsiyumu > 2.75 mmol/l,
Kreatinin > 2 mg/dl, Hb’nin normalin standart
smirinin 2 g/dl daha altinda oldugu anemi.
Kemiklerde kiriklarla birlikte osteoliz ya da oste-
oporoz, amiloidoz. Asekretuar multipl miyelom
da serum ve idrarda immuinfiksasyonun negatif
olmas: disinda “semptomatik” multipl miyelo-
mun karakteristiklerini gosterir.

Durie ve Salmon tarafindan yapilan siniflamaya
gore (Durie & Salmon 1975), multipl miyelom bir-
birlerinden prognostik acidan farkl olan 3 evreye
bolinmusttr (Tablo 1). Diger klasik prognostik
faktorler, timor kitlesiyle baglantihi olan B2-Mik-
roglobtillin ve karacigerde interlokin-6 (IL-6) etkisi
altinda olusan CRPYi icermektedir. IL-6 miyelom
htuicrelerini takviye eden 6nemli bir faktérdtir. CRP,
genellikle IL-6 Uretiminin bir belirteci olarak kulla-
nilabilir. Miyelom hastalarinda yasam beklentisini

Tablo 1. Durie ve Salmon’a gdre Multipl miyelomun evrelenmesi

Evrel Tiim kriterler uygun degildir

Hb > 10 g/dI

Serum kalsiyumu normal aralik icinde

Osteoliz yok ya da 1 tek osteoliz

Diisiik paraprotein konsantrasyonlan: Serum IgG < 50 g/I, IgA < 30 g/,
idrarda hafif zincirler < 4 g/giin.

Evrell Evre | ve lll arasi bulgular
Evre lll En az 1 kriterin karsilanmasi gerekir
Hb < 8.5 g/dl

Serum kalsiyumu > 3 mmol/|

ileri diizeyde kemik lezyonlari

Yiiksek paraprotein konsantrasyonlari: Serum lgG > 70 g/1, 1gA > 50 ¢/I,
idrarda hafif zincirler > 4 g/giin.

A Serum Kreatinini < 2 mg/dI, B Serum Kreatinini > 2 mg/dl.
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arastirmak amaciyla p2-Mikroglobtlin ve CRPnin
kullanildigr bir calisma yaymnlanmistir (Bataille
1992). Diger prognoz faktérleri, immunsitoloji ile
olarak belirlenen “Labeling-Index” (Greipp 1993) ya
da kemik iligi aspiratlarinda FACS (“flow cytometry”)
ile belirlenen miyelom hucrelerinin S-fazi bélimu-
dar (San Miguel 1995). Ayrica, periferik kandaki
plazma hticrelerinin sayisi da prognostik bir anlama
sahiptir (Schneider 1997). Son yillarda, sitogenetik
ve/veya molekiiler genetik degisikliklerin cok buytk
6neme sahip oldugu aciga cikmistir. Bu degisiklik-
lerden o6zellikle 13. kromozomun monozomi ya da
delesyonunun ko6tli prognozun habercisi oldugu
saptanmistir (Tricot 1997, Zojer 2000). Geleneksel
sitogenetik arastirmalarda metafaz gerekli oldugu
icin ve miyelom hticrelerinin in vitro olarak bdéltiinme
oranlarinin yeterince ytksek olmadigl icin, multipl
miyelomda Fluoresans-in-situ hibridizasyon (FISH)
kullanimu genellikle uygun gértlir.

4. Tedavi

4.1. Destek tedavisi

Bakteriyel infeksiyonlar, multipl miyelom has-
talarindaki sik gorilen 6lim nedenlerinden birini
olusturmaktadir. Kemoterapi veya yuksek doz
deksametazon ile tedavi edilen hastalarda 6zellikle
tedavinin ilk aylarinda enfeksiyon orani ytksektir.
Tedavinin ilk aylarinda Trimetoprim-Sulfametoksa-
zol kullanilarak agir bakteriyel inefksiyonlarin orani
azaltilabilir (Oken 1996).

Multipl miyelom bulunan hastalarda ileri evre-
lerde, uzun vadede ortaya cikan patolojik kemik
bozukluklarinin Pamidronat i.v., Zoledronat i.v. ya
da Klodronat p.o. kullanilarak azaltilabilir. Kemik
rezorpsiyonunun 6nemi multipl miyelomda buytik
oldugu icin, bu konu daha sonra ayrintili olarak
ele alinmistir.

Agrinin uygun ila¢ tedavisi disinda, radyoterapi
de genellikle etkili bir tedavi bicimidir. Radyoterapi,
kemik kiriklarinin 6nlenmesine yonelik olarak da
kullanilir. Tek sayidaki plazmositom varliginda da
radyoterapi iyilestirici tedavi olarak kullanilir.

4.2. Evre I’de tedavi stratejileri

Evre I'de olan asemptomatik multipl miyelom
hastalarinin kemoterapi tedavisi gerekli degildir,
ancak hastalikta zamanla ortaya cikabilecek iler-
lemeleri kaydetebilmek icin dtizenli olarak takip
yapilmalidir. Evre I'de asemptomatik multipl miye-
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lom hastalariyla yapilan bir randomize calismada,
Melfalan ve Prednizon ile derhal kemoterapiye bas-
lanmasiyla, hastalik ilerleme gosterdikten sonra
kemoterapiye baslanmasi1 arasinda karsilastirma
yapilmistir (Hjorth 1993). Bu calismada, hastalarda
erken kemoterapide fayda goértlmemistir. Alman-
ya’da yapilmakta olan bir calismasinda, Zoledro-
natin evre I'deki hastalarda hastaliktaki ilerlemeyi
kisitlayip kisitlamadigr incelenmektedir (Calisma
yoneticileri: Dr. O. Sezer, Berlin).

4.3. Evre II/III’de kemoterapi

4.3.1. Kok hiicre nakli olmaksizin
kemoterapi

Multipl miyelom, II. ve IIl. evrede kemotera-
pi gerektirmektedir. Alexanian tarafindan 1969
yiinda yaymlanan Melfalan ve Prednizolon (MP)
kombinasyonu, yuksek doz kemoterapi uygulana-
mayan ve hematopoetik kok hticre nakli yapila-
mayan hastalarin primer tedavisi olmustur. MP ile
tedavi edilen hastalarin yaklasik %50’si remisyona
ulasmaktadir. Bu tedavi yasami yaklasik 2-3 yil
uzatmaktadir (Alexanian 1994). Tam remisyon
nadirdir. Bu tedavi hematopoetik kok hticreler
lizerinde toksisite olusturur ve otolog koék hticre
transplantasyonu yapilmasi diistintlen hastalarda
uygulanmamalidir. MP tedavisine yanit alindigin-
da, hastalikta platoya ulasildiktan sonra, ilave 1-2
siklus verilip tedavi bitirilir ki, bu da genellikle 6-
12 aylik bir MP tedavisi anlamina gelmektedir. MP
tedavisini polikemoterapi (VAD harig) ile karsilasti-
ran 18 calismanin meta-analizi, arada anlaml bir
fark saptamamistir (Gregory 1992). Bobrek yeter-
sizligi bulunan hastalara, MP yerine, doz azaltimina
gidilmeden 96 saatlik stirekli inflizyon ile vinkristin
ve adriamisin ve ylksek dozda deksametazondan
olusan VAD kombinasyonu verilebilir (Barlogie
1984). VAD tedavisinin diger bir avantaji da MP’ye
kiyasla daha hizli yanit olusturmasidir. Bu tedavi
vendz merkezi bir kateter gerektirir. Yiiksek enfek-
siyon oranlar1 ve uygulama bicimindeki zorluklar
bu tedavinin olumsuz yoénleridir. Genellikle, miye-
lom hastalarinda VAD tedavisi, ilk tedavi olarak
verildiginde bir stirvi avantaji saglamamistir (Cavo
2002). Santral ven giriginin gerekli oldugu strekli
inflizyon uygulamasini ortadan kaldirmak icin yeni
yontemler incelenmektedir (Eucker 2003). Vink-
ristinin multipl miyelomdaki etkinligi zayiftir. Son
yillarda yayinlanan kombine tedaviler daha ytksek
remisyon oranlari saglayabilir, ancak baslangictaki
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yuksek remisyon oranlarinin uzun bir strvi sag-
layip saglamadigini zaman gosterecektir (Szelenyi
2001). MP tedavisi, calismalarin disinda ytuksek doz
tedavi kullanilamayan hastalardaki standart tedavi
olmaya devam etmektedir.

4.3.2. Yiiksek doz kemoterapi

VAD ve benzer tedaviler, kok hticre transplan-
tasyonu nedeniyle ytksek doz tedavi gerektiren bu
tir hastalarda koék hticre toksisitesinin olmamasi
nedeniyle indtksiyon tedavisi olarak uygundur.
VAD protokollerinde yapilan bir degisiklik de adri-
amisin yerine oral olarak kullanilabilen ve uzun
bir yarilanma 6mrine sahip olan idarubisin kul-
lanilmasidir (Glasmacher 2001). Buytuk randomize
calismalarda, evre II ve [II'de olan 65 yasindaki veya
daha genc¢ hastalarin, indtksiyon polikemoterapi-
sinin ardindan, ytiksek doz kemoterapi ve otolog
hematopoetik kék htiicre transplantasyonuyla stirvi
avantaj kazandiklarini gosterilmistir (Attal 1996;
Child 2003). 1996 yilinda yayinlanan bir Fransiz
Miyelom grubu calismasi olan IMF-90, geleneksel
tedavi uygulanan grupla karsilastirildiginda, yuk-
sek doz kemoterapi alan grupta belirgin bir stirvi
avantaji bulundugunu ortaya koymustur (Attal
1996). 7 yillik stirvi oranm1 %25’ karsi %43 olarak
saptamistir (Harousseau ve Attal 2003). Ingiliz
Medical Research Council (MRC) Miyelom VII calis-
masi 65 yasindan genc olan 407 hastada, standart
kemoterapiyi ylksek doz kemoterapi ve otolog kok
hticre transplantasyonu ile randomize karsilastir-
muistir (Child 2003). Tam remisyon oranlari, ytiksek
doz grubunda %44 ve dusuk dozda ise %8 olarak
bulunmustur. Hem progresyonsuz survi, hem de
toplam survi ytiksek doz grubunda cok daha iyi
bulunmustur. Bu ve diger verilerin 15181 altinda,
65 yastan genc hastalarda otolog hematopoetik
kok huicre transplantasyonuyla birlikte uygulanan
yuksek doz tedavi standart olarak kabul edilmek-
tedir. Fransiz calismasi1 IMF-94, tek bir yuksek
doz kemoterapi ile iki defa uygulanan ytiksek doz
tedaviyi karsilastirmis. Cift yuksek doz kemotrapi-
nin 7 yillik stirvisi %42 olarak, tek bir ytiksek doz
kemotrapiyle elde edilen %20’lik strviden iki kat
daha yuksek oranlar sagladigini ortaya koymus-
tur (Attal 2003). Guintimutzde, 60 yasin altindaki
hastalar icin standart tedavi, Melfalan 200 mg/m?
ile ytiksek doz kemoterapinin ardindan otolog kék
hticre transplantasyonu uygulanmas: seklindedir
(Barlogie 2003). Eger > 5 x 10° CD34 kok hticre/kg
transflizyonu yapilirsa hematopoetik rejenersayon
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hizli olmaktadir (Sezer 2000b). Bu transplantas-
yonla iligkili mortalite %5’in altindadair.

Daha yash olan hastalar i¢in de transplantasyon
lehine bulgular bulunmaktadir. Yaslari 50 ve 70
arasinda olan hastalarla gerceklestirilen bir rando-
mize Italyan Miyelom calismasinda (Palumbo 2004),
100 mg/m? seklindeki ytiksek doz melfalan tedavisi
MP ile karsilastirilmistir. Hem 65 yasin altindaki,
hem de 65-70 ayaslar arasindaki hastalarda ytk-
sek doz gruplarinda suirvi stiresi daha iyi olmustur.
Bununla birlikte, yas arttikca transplantasyonla
iliskili morbidite ve mortalite de artabilmektedir. Bu
nedenle hastanin ytksek doz kemoterapi ve trans-
plantasyona uygun olup olmadigindaki sec¢iminde
gosterilecek dikkatin 6nemi artmaktadir.

Monozomi 13 ya da kromozom 13’de delesyonu
bulunan hastalar, ytiksek doz tedavi ve otolog kdk
hiicre transplantasyonuna ragmen olumsuz bir
prognoz gostermektedirler (Tricot 1997, Barlogie
2003). Allojen transplantasyon bu hastalarda timoér
kontroli saglayabilir. Bununla birlikte, miyoablatif
allojen transplantasyon multipl miyelom bulunan
hastalarda %30-40 civarinda bir mortalite orani-
na neden olmaktadir ve bu oranlar genelde kabul
edilemez. Son yillarda, allojen transplantasyonda
kullanilan kemoterapi dozunun azaltilmasi sek-
linde bir yaklasim gelistirilmistir. Bu vakalarda
transplantasyonla iligkili mortalite daha dustk
olmustur (Kréger 2002a,b). Bu tedavinin etkinligi,
ozellikle daha once tedavi gérmemis hastalarda
yuksek olmustur (Kréger 2002a,b; Maloney 2003).
Bu tedavi ile monozomi 13 ya da 13. kromozomda
delesyonu bulunan hastalarda daha iyi stirvi orani
saglanip saglanamayacagi, hala strdurulen calis-
malarla arastirilmaktadir ve hentiz bu soru yanit-
lanamamuastir.

4.4. Tedaviye direnc

Melfelana karsi1 diren¢ olmasi durumunda,
siklikla geleneksel dozajdaki diger alkilleyici ilag-
lara karsi da capraz diren¢ bulunmaktadir. MP
tedavisine direncli hastalar icin VAD en etkin teda-
vilerden biridir (Barlogie 1984). Yiiksek doz deksa-
metazon VAD protokoltintin etkinliginin btiytk bir
bélimiinden sorumludur. Tek basina yuksek doz
deksametazon ile (1-4, 9-12, 17-20°de giinde 40 mg
po, 28 glin sonra tekrar), MP’ye direncli hastalarin
yaklasik %25’inde yanit elde edilebilir (Bergsagel
1995). Diger tedavi secenekleri Talidomid ve Prote-
azom inhibisyonudur.
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4.4.1. Talidomid

Anjiyogenez, Folkman tarafindan solid tGimor-
lerin fizyopatolojik prensibi olarak sunulmustur
(Folkman 1971). Son yillarda, anjiyogenezin hema-
tolojik malignitelerde de 6nemli bir rol oynadig:
acikca ortaya cikmistir. Bir dizi hematolojik malig-
nitede kemik iligindeki anjiyogenezin arttigi sap-
tanmigtir. Multipl miyelom, anjiyogenezin bagimsiz
bir prognostik anlama sahip oldugu gosterilen ilk
hastalik olmustur (Rajkumar 2000, Sezer 2000a).
Multipl miyelom bulunan hastalarda bazi anjiyoje-
nik sitokinlerin arttig1 bulunmustur (Sezer 2001b).
Multipl miyelomda, hastalik ilerlerken anjiyogenez
artmaktadir (Niemoeller 2003). Remisyon indtk-
siyonu, anjiyojenik sitokin konsantrasyonunu
ve kemik iliginde anjiyogeni normale dénusttrir
(Sezer 2001b, Sezer 2001c, Sezer 2003c). Anjiyo-
genezi sinirlayan talidomid, multipl miyelom tze-
rinde de etkilidir. Ilk kez Barlogie gurubu, miyelom
hastalarinin yaklasik %30’unda talidomid tedavisi
ile paraprotein konsantrasyonunun en az %25
azaldiginmi gostermistir (Singhal 1999). Yan etkiler
yorgunluk, somnolans, nodropati, konstipasyon,
tromboembolizm ve allerjik komplikasyonlar: ice-
rebilir. Hematolojik yan etkiler azdir. Baslangicta
onerilen doz olan 800 mg/glinlik doza ¢ok az has-
tada devam edilebilmistir. Biz bu nedenle glinde
100 mg ile basliyoruz ve 200 (300) mg/ginTik
dozu hedefliyoruz. 200 mg/gtin’ltik doz cogu hasta-
da uygun olmaktadir. Talidomid ile deksametazon
kombinasyonu remisyon oraninin %50-60’a arttir-
maktadir, bu nedenle deksametazona herhangi bir
kontrendikasyon olmadiginda bu kombinasyon ilgi
cekici géoriinmektedir. Ayrica, siklofosfamid ve/veya
etoposid gibi bir kemoterapi eklendiginde remisyon
orani daha da artabilir (Moehler 2001, Garcia-Sanz
2002, Kropff 2003). Talidomidin adriamisin ile
kombinasyonlar1 tromboembolik komplikasyon-
larin oraninda glcli bir artisa neden olmaktadir
(Zangari 2002), bu nedenle genellikle 6nerilmez.
GUnumuzde, talidomid tlrevleri cesitli calismalar-
da kullanilmaktadir.

4.4.2 Proteazom inhibisyonu: Miyelomda
yeni bir tedavi prensibi

26S Proteazom katalitik alt Ginitelere sahip olan
ve bazi peptidleri taniyan ve onlari parcalayan bir
multi-katalitik proteazdir. Proteazom, htiicrenin
en 6nemli lizozomal olmayan proteazini olusturur.
Proteazom hiticre siklusunda yer alan cok sayida
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proteinin posttranskripsiyonel duizenlemesini ve
apoptoz gibi énemli hlicre mekanizmalarini kontrol
eder (Hershko 2000). Proteazom aktivitesinin inhi-
bisyonu, cesitli insan timér hticresinde biytimenin
inhibisyonuna ve apopitoza yol acmaktadir, buna
bagh olarak kanser tedavisinde yeni bir etki prensibi
olmustur (Naujokat 2000, Zavrski 2003a). Proteazom
aktivitesinin inhibisyonu, multipl miyelom tarafin-
dan yapisal olarak aktive edilen transkripsiyon fak-
torleri Nukleer faktér kappaB (NF«B) inhibitériintin
konsantrasyonlarin arttirmaktadir (Mitsiades 2002).
NF«B, btiyiime faktorleri (6rn. IL-6), hiicre adezyonu
molektlleri, anti-apopitoz faktérlerinin olusumunda
bir artisa yol agcmakta ve bdylece kanser hiicrelerin
cogalmasina ve apoptozdan korunmalarina neden
olmaktadir. Proteazom inhibitérlerinin multipl miye-
lomdaki anti-timoér etkinliklerinin kismen NFxB
aktivasyonunun inhibisyonuna baghdir (Hideshema
2002). Bununla birlikte, Proteazom aktivitesinin
inhibisyonunun baska sonuclar1 da vardir. Hayvan
modellerinde Proteazom inhibitérti PS-341 anjiyo-
genezi smirlamakta, timoér hticrelerinde apoptozu
uyarmaktadir (LeBlanc 2002). Yukarida acgiklandig
gibi, monozomi 13 ya da 13. kromozom delesyonu
bulunan hastalar prognostik acidan olumsuz bir alt
grup olusturmaktadirlar. Farkli Proteazom inhibit6r-
lerinin insan miyelom hticreleri tizerindeki etkilerini
karsilastiran bir calismada Proteazom inhibitérleri-
nin 13. kromozum durumundan bagimsiz olarak
bliyime inhibisyonu yaptiklari ve apoptozu uyar-
diklar1 sonucuna vardik (Zavrski 2003b).

Bir faz II calismada (SUMMIT calismasi), ntks
eden multipl miyelomlu 202 hasta Bortezomib
(PS-341, Velcade®) ile tedavi edilmistir (Richarson
2003). Bu hastalarin %92’si multip] miyelomda
etkili oldugu bilinen ila¢ siniflarindan en az 3Gna
iceren tedavi protokolleriyle tedavi edilmisti. %64
kok hiicre transplantasyonu ve %83 talidomid ile
tedavi edilmisti. Hastalarin %911 uygulanan son
tedaviye direnc gostermisti. Bortezomib, iki hafta
boyunca haftada iki defa 1.3 mg/m? dozunda uygu-
lanmis, daha sonra 1 hafta tedaviye ara verilmistir.
Optimalin altinda yanit alinan hastalara Bortezo-
mib uygulanan giin ve bir sonraki giin oral olarak
deksametazon (po 20 mg) uygulanmistir. Maksi-
mum 8 siklus uygulama yapilmistir. Daha &nce
yogun tedavi almis bu hastalardaki tam remisyon
ve kismi remisyon oranlari %27’ye yukselmistir
(%44 tam remisyon). Medyan yanit stiresi 12 ay ve
medyan strvi 16 ay olarak saptanmistir. Derece 3
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Tablo 2. Multipl miyelom niiksii bulunan hastalarda Bortezomib monoterapisinin
etkinligi (Richardson 2003).

Tam remisyon (CR) % 4
Tam ya da kismi remisyon (CR ya da PR) % 27
Minimum yanit (MR) %7
Degisiklik yok (NC) % 24
Yanita kadar olan medyan siire 1,3 Ay
ilerlemeye kadar olan medyan siire 7 Ay
CR veya PR veya MR bulunan hastalarda medyan yanit siiresi 12 Ay
Medyan siirvi 16 Ay

seklindeki en 6nemli istenmeyen etkiler trombopeni
(hastalarin %28’), periferik néropati (%12), yorgun-
luk (%12) ve notropeni (%11) olmustur. Hastalarin
%14 tinde derece 4 yan etkiler géralmustir.

Bu remisyon oranlarina bagh olarak, Bortezo-
mib, daha énce en az 2 tedavi protokolti uygulan-
masina ragmen ilerleme goértilen multipl miyelom
hastalarinda kullanilmak tizere ABD’de ve Avru-
pa’da onaylanmistir. Niiksetmis ya da direncli mul-
tipl miyelom bulunan hastalarla, yltiksek doz dek-
sametazona kars1 Bortezomib ile bir faz III calismasi
(APEX calismasi) yapilmistir. Bu calisma, Bortezo-
mibin deksametazona tGstinliglint gosterdi.

Multipl miyelomda aktif olan farkli maddelerin
Bortezomib ile kombine tedavilerini degerlendiren
Faz I/II calismalarn planlanmistir ve halen yapil-
maktadir. Bu kombinasyonlar deksametazonun
disinda, antrasiklin, alkilleyiciler, talidomid ya da
talidomid tiirevlerini icermektedir. Ozet olarak,
Proteazom inhibitérleriyle kanser tedavisine yeni
bir tedavi stratejisi gelistirilmistir. Bortezomib, bu
yeni ilac¢ sinifinin ilk maddesidir. Bu ilacin multipl
miyelomdaki etkinligi talidomid ile ayni dtizeydedir
ve talidomid tedavisine direncli hastalar da Borte-
zomib tedavisine yanit verebilmektedir. Temel yan
etkiler trombositopeni, periferik néropati, yorgun-
luk ve noétropeniyi icermektedir.

4.4.3. Diger yeni tedavi yaklasimlan

Preklinik calismalar ve erken klinik calisma-
larda arastirilmak tizere Multipl miyelomda etkili
olmasi muhtemel uzun bir madde listesi bulun-
maktadir. Bunlar arasinda, talidomid turevleri,
arsenik trioksit, Histon Deasetil inhibitorleri, Statin
ve antikorlar yer almaktadir.

5. Multipl miyelomda kemik rezorpsiyonu

Multipl miyelomda kemik rezorpsiyonunun
buytk anlam tasimasi nedeniyle burada ayri olarak
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ele alinmistir. Multipl miyelomda, miyelom hticrele-
ri ve kemik stroma hticreleri tarafindan lokal olarak
sitokin Uretimi, osteoklastlarin aktive olmalarina ve
multipl miyelomda kemik lezyonlarina yol a¢mak-
tadir. Artan kemik emilimi ve osteolizler sik olarak
agriya, patolojik kiriklara ve hiperkalsemiye neden
oldugu i¢in hastalarin yasam kalitesi 6nemli 6lctide
etkilenir (Stead 1999). Artan kemik emilimi, multipl
miyelomdaki en Onemli fizyopatolojik olaylardan
biridir. Cok az miyelom hastasinda osteoliz gelis-
memektedir. Osteoliz, tedaviyle nadiren diizelmek-
tedir. Bu durum, kemik kaybina kars: erken girisi-
min olasiligini distindtirmustir. Yakin zamanlarda
yayimnlanan veriler, osteoklast aktivitesinin sadece
osteoliz ile ortaya ¢ikmadigini, multipl miyelomdaki
timér ilerlemesinde de 6nemli bir rol oynadigini
ortaya koymaktadir (Yaccoby 2002, Sezer 2003c,
Crocher 2003).

5.1. Multipl miyelomda kemik
rezorpsiyonunun mekanizmalari

Osteolitik lezyonlarin indtiksiyonu, malign plaz-
ma htcre karakteristiklerinin en o6nemlilerinden
birini olusturmaktadir. Multipl miyelomun aksine,
diger B-lenfosit neoplazilerinde, kermik iligi katili-
mindan bagimsiz olarak, kemik katilimi cok nadi-
ren goérultir. Multipl miyelomda asir1 kemik rezorp-
siyonu, radyolojik belirtiler ve klinik semptomlarin
ortaya cikmasindan énce goériilen bir fenomendir
(Bataille 1997). Multipl miyelomda, kantitatif kemik
biyopsileri, osteoklast sayisinin arttigini ve bunun
disinda osteoklast aktivitesinin de arttigini ortaya
koymustur (Bataille 1991). Baslangicta, osteoblast-
larin aktivitesi, osteoklast aktivitesine bagli olarak
artabilir. Bununla birlikte, hastaligin daha sonraki
sUrecleri sirasinda siklikla osteoklast ve osteoblast
aktiviteleri arasinda bir ayrilma (“uncoupling”)
ortaya cikmaktadir. Miyelom htcrelerinin kemik
stromasina adezyonu RANKL (NF-kB ligandinin
reseptor aktivatori) ekspresyonunu uyarir. RANKL,
osteoklastlardaki RANK reseptoéra ile etkilesime
girerek osteoklastlarin yetismesine ve aktivitesinin
artmasina neden olurlar. Bunun aksine osteoprote-
genin, RANKL etkinligini kisitlar. Yakin zamanlar-
da kemik iligindeki miyelom hticrelerinin, RANKL
Ureterek osteoklastlar1t uyardiklarini gdsterebildik
(Sezer 2002a, Sezer 2002b). Miyelom hitcreleri
ltizerindeki RANKL ekspresyonunun giicli, multipl
miyelom hastalarindaki osteolizin varlig: ile pozitif
bir iliski icindedir (Heider 2003). Bu veriler, yakin
zamanlarda baska calisma gruplar: tarafindan da
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dogrulanmistir (Farrugia 2003). Miyelom hticreleri,
kemik iliginde RANKL konsantrasyonunda bir artis
olusturmanin yani sira, osteoprotegerin konsant-
rasyonunda da azalma olusturmakta (Seidel 2001,
Standal 2002), bu durum RANKL lehine gitclia bir
dengesizlik olusturmakta ve osteoklastlar aktive
olmaktadir (Sezer 2003b). Ayrica miyelom huicreleri
osteoklastlarda kemotaksis saglayan enflamatuar
makrofaj protein la (MIP-la) olustururlar (Choi
2000, Oyajobi 2003). MIP-1a, RANKL’dan bagimsiz
olarak osteoklast aktivitesini saglayamaz (Oyajobi
2003). Artan osteoklast aktivitesi yeniden miyelom
htiicreleri icin cogalma faktorlerinin salinmasina yol
acar ve bdylece bir kisir dogii ortaya cikar.

5.2. Multipl miyelomda kemik icin tam
yontemleri

Multipl miyelomdaki osteolizi kanitlamak icin
kullanilan standart teknik, iskeletin radyogra-
fik olarak incelenmesidir. Hastalarin yaklasik
%10’unda lokal bir osteoliz kaniti olmadan oste-
openi goérinimuinde kemik rezorpsiyonu ortaya
cikmaktadir. Hala bazen kullanilmakta olan kemik
sintigrafisinin multip] miyelomda yeri yoktur.
Hassas olan arastirma teknigi manyetik rezonans
goruntilemedir (MRT). MRT, kremik yapisindaki
degisimleri gostermek icin tercih edilen yéntemdir
ve ayrica osteoporotik kemik ile miyeloma bagh
degisimlerin ayirici tanisinin yapilmasini da saglar.
Normal radyografik bulgulari olan miyelom has-
talarinin bazilarinda MRT kemikteki bozukluklari
ortaya koyabilir. Anormal MRT bulgulari, homojen,
noduler ya da karisik bir yapr ortaya koyabilir.
Homojen bozukluklar, nodtler yapiya kiyasla daha
kotd bir strvi saglamaktadir (Kusumoto 1997).
Asemptomatik multipl miyelom bulunan hastalarin
yaklasik yarisinda iskelette anormal MRT bulgula-
r1 saptanabilir (Moulopoulos 1995). Bu hastalar,
normal MRT bulgulari olan hastalara kiyasla daha
kotti bir prognoz ortaya koymaktadirlar. Ayrica,
evre I multip] miyelomu bulunan hastalarda,
omurgadaki anormal bulgular da daha olumsuz bir
prognozu gostermektedir (Mariette 1999).

5.3. Multipl miyelomdaki kemik
rezorpsiyonunun biyokimyasal parametreleri

Multipl miyelomda, radyolojik olarak saptanabilir
bir kemik belirtisi ortaya ¢cikmadan 6nce de kemik
rezorpsiyonu artmis olabilir. Diger yandan, multipl
miyelomda kemik erimesi, hastaligin diger aktivite-
leri ile es gitmez (6rn. paraprotein sekresyonundaki
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artis, kemik iligi infiltrasyonundaki artig) ve diger
remisyon kriterlerine ulasilmasina ragmen kemik-
teki ilerleme devam edebilir. Bir kemoterapi son-
rasinda, kemik rezorpsiyon aktivitesinin degerlen-
dirilmesi goértinttileme ydntemleriyle sadece dolayl
olarak yapilabilir, ¢ciinkli osteoliz olustuktan sonra
nadiren gerileme gosterir. Gériintiileme yontemleri-
nin multipl miyelomun kemik dokusundaki etkileri
hakkinda kisithh bilgi saglamasi nedeniyle, kemik
rezorpsiyonuyla ilgili uygun parametreler bulunmasi
buiytk yarar saglayacaktir. Osteoblast aktivitesinin
parametreleri olarak, tip I prokollajen karboksiter-
minal propeptidi (PICP), osteokalsin ve kemige 6zel
alkalin fosfataz kullanilmaktadir. Osteoklast aktivi-
tesinin parametreleri olarak, kollajen-I-degradasyon
Urltnleri, karboksiterminal tip I kollajen telopeptid
(ICTP), aminoterminal kollajen tip I telopeptid (NTx)
veya deoksipiridinolin (Dpd) kemik rezorpsiyonunun
dlizeyini gostermektedir. ICTP ve NTx icin, histomor-
folojik olarak belirlenmis kemik rezorpsiyonu mikta-
1 ile bir iliski ortaya konmustur. Multipl miyelomda,
kemik rezorpsiyonu parametrelerinin karsilastirmali
bir degerlendirmesi, en yltksek prognostik anlama
serumdaki ICTP diizeyinin sahip oldugunu, idrarda-
ki NTx dlizeyinin ise daha dtistik bir anlami oldugu-
nu gostermistir (Jakob 2002). Ayrica, ICTP degerleri,
MGUS bulunan hastalarin aksine, multipl miyelom
hastalarinda artmistir. ICTP, ayrica MGUS, evre I, II
ve Il gruplan arasinda farklhiliklar ortaya koymus-
tur. Bu hastalik guruplarinda ICTP’nin aksine, NTX,
DPD ve osteokalsin istatistiksel farklar gostermez.
Bu nedenle, ICTP multipl] miyelomda kullanilabi-
lecek bir kemik rezorpsiyonu parametresi olarak
kabul edilmektedir. Manyetik rezonans tomografi-
sinde patolojik degisiklikler goértilen multipl miye-
lomlu hastalarda ICTP’nin pozitif ve negatif prediktif
degerleri yaklasik %85 olmaktadir (Jakob 2003).

5.4. Evre II/III multipl miyelom
hastalarinda kemik rezorpsiyonunun
tedavisi

Kemoterapi uygulanan multip]l miyelomlu has-
talarda pamidronat i.v. ve klodronat p.o. ile yapi-
lan cesitli genis randomize calismalarda osteoklast
aktivitesinin kisitlanmasi acisindan bifosfonat teda-
visinin degeri ortaya konmustur (Sezer 1999). Bu
calismalardan en 6nemlisi, evre III multipl miyelomu
ve en az bir osteolizi bulunan 392 hastanin katildig
bir calismada, hastalar her ay 90 mg Pamidronat 90
mg ya da plasebo almak tizere randomize edilmis-
lerdir (Berenson 1996, Berenson 1998). Bu calis-
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madaki primer son nokta, iskelet olaylari olmustur:
patolojik kiriklar, spinal kompresyon ya da iskelet
sisteminde bir operasyon ya da radyoterapi gerek-
mesi. Calismanin sekonder son noktalar arasinda,
hiperkalsemi, kemik agrisi, analjezik tiketimi ve
fiziksel performans durumu yer almistir. Dokuz ay
tedavi sonrasinda iskelet olaylar1 gortilen hastalarin
orani, pamidronat grubunda (%24) plasebo grubuna
oranla (%41) azaltilabilmistir. Ayrica, pamidronat
alan hastalarda kemik agrisinda da oOnemli bir
azalma elde edilmistir (Berenson 1996). Pamidronat
kullanmaksizin sadece kemoterapi alan hastalarda
agrida bir dlizelme gértlmezken, kullanilan analje-
zik dozu artmis, genel durum ve yasam kalitesinde
bozulma ortaya cikmistir. Bu calismanin 21 ay
sonra yapilan glncellemesinde iskelet olaylarinin
yillik ortalama sayisi, plasebo grubuna (2,2) kiyas-
la pamidronat grubunda (1,3) disuk bulunmustur
(Berenson 1998). Osteoliz gorilen ve kemoterapi
gerektiren miyelom hastalariyla gerceklestirilen bu
calismanin sonuclarindan sonra, her ay 90 mg i.v.
pamidronat eklenmesi standart tedavi haline gel-
mistir. Semptomatik ya da hizh ilerleyen multipl
miyelom bulunan 350 hastanin katildigi baska bir
randomize calismada, hastalar melfalan ve predni-
zolondan olusan kemoterapiyle birlikte 2.4 g/gin
klodronat ya da plasebo almislardir (Lahtinen 1992).
Osteolitik lezyonlarinda ilerleme gértilen hastalarin
orani plasebo grubunda %24, klodronat grubunda
ise %12 olmustur. Bu calismanin retrospektif bir
alt grup analizi, sadece ileri evre hastalar degil,
erken evredeki hastalarin da bifosfonat tedavisinden
yarar sagladigini ortaya koymustur (Laakso 1994).
Baska bir faz III calismada, multipl miyelomu olan
536 hasta kemoterapiye ek olarak giinde 1600 mg
p.o. klodronat ya da plasebo almistir (McCloskey
1998). Klodronat tedavisiyle daha az patolojik kirik
ortaya cikmistir. Kemoterapiye ek olarak verilen
ibandronat veya plasebo ile gerceklestirilen bir
randomize c¢alisma, ortalama 21 aylik bir tedaviden
sonra ibandronat grubundaki iskelet olaylarinda bir
azalma ortaya koymamistir (Menssen 2002). Halen
en guclt etkinlik gbsteren bifosfonat zoledronattir.
Bu ilag, pamidronat ile karsilastirildiginda, miyelom
tarafindan uyarilan hiperkalsemide daha Ustin bir
etkinlik gostermektedir (Major 2001). Tedavinin 4.
glintinde zoledronat ile tedavi edilen hastalarin yak-
lasik %50’sinde, fakat pamidronat ile tedavi edilen
hastalarin sadece Uticte birinde hiperkalsemi normale
dénmustiir. Zoledronat grubunda 10. giinde hiper-
kalsemisi tamamen diizelen hastalarin oran: %88.4
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olurken, pamidronat grunda bu hastalarin orani
%69.7 olmustur. Hiperkalseminin tam remisyonu,
zoledronat verildikten sonra 32 giin devam eder-
ken, pamidronat grubunda 18 giinden sonra sona
ermistir. Miyelom hastalarinda, kemik olaylarinin
azalmasi agisindan zoledronat, pamidronattan daha
iyi olma egilimi g6stermistir, ancak bu sonug istatis-
tiksel farka ulagsmamaistir (Rosen 2003). Pamidrona-
ta kiyasla daha kisa olan inflizyon stiresi bir avantaj
olusturmaktadir. Bobrek toksisitesi acisindan 4 mg
Zoledronat ile 90 mg Pamidronat arasinda bir farkli-
Iik bulunmamistir (Rosen 2003).

5.5 Evre I Multipl miyelomda yeni tedavi
bicimleri

Laakso'nun yukarida bahsedilen retrospektif
analizde gorultiyor ki, bifosfonat tedavisi multipl
miyelomun erken evrelerinde hatta daha faydal
bile olabilir. Ayrica, bazi bifosfonatlarin osteoklast-
larin aktivitesini azaltmalarinin 6tesinde bazi etkileri
oldugu da gértlmustiir. Pamidronat ve zolredrona-
tin, miyelom htcrelerinin ¢ogalmasi icin 6énemli bir
faktor olan IL-6 salinimin kisitladiklar gésterilmistir
(Derenne 1999). Baska veriler, bifosfonatlarin in
vitro miyelom hticrelerinde apoptozu uyardigini gos-
termistir (Shipman 1997, Aparicio 1998). Bu acidan,
aminobifosfonatlarin y3-T-hUicrelerini uyarmasi1 da
onemlidir (Kunzmann 2000). Eger bu mekanizmalar
sadece laboratuarda degil, hastalarda da miyelomun
kontrol altina alinmasinda 6nem tasiyorlarsa, bu
etki hastaligin erken evrelerinde gortlecektir. Ayri-
ca, yakin zamanlarda yayinlanan bulgular, hayvan
modellerinde osteoklast aktivitesinin inhibisyonunun
multipl miyelomun ortaya cikis ve ilerlemesini bloke
ettigini distindurmustir (Yacobby 2002, Croucher
2003, Sezer 2003c). Almanya’da halen stirmekte olan
prospektif randomize bir calismada, evre I multipl
miyelomlu hastalarda zoledronat tedavisi ile multipl
miyelomun ilerlemesinin yavaslatilmasinin mtimktn
olup olmadig: arastirilmaktadir (Sezer 2003c).
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