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kanita-dayali ilk kilavuz 2002 yilinda Amerikan Kli-

nik Onkoloji Dernegdi (American Society of Clinical
Oncology (ASCO)) tarafindan yayimlanmis ve 2007 yilinda
da cene osteonekrozunu da kapsayacak bir sekilde giincel-
lenmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde (A.B.D.) Clodronat
ruhsatli olmadigindan ASCO Onerileri pamidronat ve zoled-
ronik asidi icermektedir.

B isfosfonatlarin multipl miyelomdaki rolleri Gzerine

ASCO’ nun 2002 kilavuzu temel alinarak Mayo Klinik' in
hazirlamis oldugu kilavuz ve buna yanit/katki olarak Ulus-
lararasi Myelom Calisma Grubu (International Myeloma
Working Group (IMWG))' nun gorusleri ile “National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN)" ve Avrupa Medikal
Onkoloji Dernegi (European Society of Medical Oncology
(ESMO)) onerileri de bulunmaktadir. En kapsamli olan
ASCO-2007 kilavuzundaki oneriler asagida o6zetlenmege
calisiimis ve varsa diger kilavuzlardaki farkli gorusler (italik
olarak) belirtilmistir.

Litik kemik lezyonlari veya osteopeniye bagl
vertebra kompresyon kiriklari (diiz film ya da
diger goriintiileme yontemleri ile):

e Pamidronat (intravendz 90 mg, en az iki saat
inflizyon) veya Zoledronik asit (4 mg, en az 15 dakika
inflizyon)

Uygulama her 3-4 haftada bir

Zoledronik asit ile cene osteonekrozu pamidronata
gore 9.5 kat daha riskli
o bu nedenle hastalar pamidronati yegleyebilirler

Clodronat (oral ya da IV) alternatif bir bifosfonat (ABD
disinda hemen tiim diinyada ruhsath)

Zoledronik asit, pamidronatla kiyaslandiginda kemik
komplikasyonlari (hiperkalsemi dahil) gelisimi
riskinde ek bir %16 azalma saghyor.

(Mayo Klinik pamidronati zoledronik aside yeg tutuyor.
Ancak zoledronik asit kullanan hastalarda pamidronata
déniisiimi savunmuyor; bu karari hekime burakiyor.)

izlem:

e Zoledronik asit ve pamidronat renal bozukluga neden
olabilir;
o hastalarin yaklasik %12’ sinde ve 6zellikle nceden
de renal sorunu olan ve cok sayida tedavi almis
hastalarda daha sik

o diyaliz gereksinimi olan bobrek yetmezligine dek
ilerleyebilir.

o Bobrek biyopsilerinde “collapsing” glomerulopati,
fokal segmental glomeruloskleroz ve toksik akut
tubuler nekroz bildirilmistir.

o llac kesildikten sonra renal bozukluk gerilese bile
timuyle diizelemeyebilir.

¢ Onceden hafif ila orta derecede renal bozuklugu
olan hastalarda (kreatinin klirensi 30-60 mL/dak)
zoledronik asit dozu diisiiriilmelidir.
o Infiizyon siiresi ve verilis araliginda degisiklige gerek yok

e Daha agir renal yetmezligi olan hastalarda
zoledronik asit kullanilmamalidir.

e Yaygin kemik hastaligi olan agir bobrek yetmezlikli
hastalarda (serum kreatinin > 3 mg/dL veya kreatinin
klirensi < 30 mL/dak) pamidronat uygulanabilir
(infizyon siiresi en az 4-6 saat). Bu durumda
baslangi¢ dozu dusdrilebilir (kilavuzda kesin bir doz
Onerisi olmayip klinisyene birakihyor.)

e Pamidronat icin 2 saatten, zoledronik asit icin 15
dakikadan kisa inflizyon surelerinden kaginiimalidir.

e Her uygulama oncesi serum kreatinin diizeyi
gorulmelidir. Baska bir nedene baglanamayan
bir renal bozulma ortaya ¢ikarsa her iki ilaca da
ara verilmelidir. Serum kreatinin dizeyi baslangig
degerinin %10’ u icerisine donlince yeniden ayni
dozda baslanabilir.

o Serum kalsiyum, elektrolitler, fosfat, magnezyum ve
hemoglobin/hematokrit diizenli olarak izlenmelidir
(izlenme araligiile ilgili bir dneri yok).

e Her 3ila 6 ayda bir albuminiiri varligi arastinlmalidir.
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Baska bir nedene bagli olmayan >500 mg/24 saat
diizeyinde bir albumintri varliginda bébrek sorunu
dizelinceye dek ilag kesilmelidir. Proteintiri eski
diizeye dondiikten/diizeldikten sonra da bu hastalar
3-4 haftada bir 24 saatlik protein(ri ve idrar protein
elektroforezi ile izlenmeli ve pamidronat en az 4
haftada bir ve en az 4 saatte inflize edilmelidir.
o Bu konuda zoledronik asit i¢in fazla bilgi olmamak-
la birlikte en az 30 dakikalik inflizyon dnerilmekte-
dir.

e Onceden bébrek bozuklugu olan hastalar icin doz
onerileri (kreatinin klirensine gore 3-3.5 mg) ilacin
prospektiisiine eklenmistir (Ocak 2005). (Pamidronat
icin yok).

Tedavi Siiresi

o Bisfosfonatlarin aylik uygulama ile 2 yil stirdiiriilmesi
Onerilmektedir.

e ikiyildan sonra yanitli ya da stabil hastaligi olan
(plato faz) hastalarda ilag kesilebilirse de kesin bir
Oneri olmayip hastayi izleyen hekimin kararina
birakilmaktadir.

o Hastaligin yeni bir kemik olayi ile relapsi durumunda
bifosfonat tedavisi yeniden baslanmalidir.

(Mayo Klinik, 2. yildan sonra miyelom tedavisi devam
eden hastalarda bisfosfonat verilme araliginin 3 ayda
bire indirilmesini 6neriyor.)

(IMWG ise, transplantasyon ya da yeni tedavilerle tam
ya da cok iyi kismi yanit alinan ve aktif kemik hastaligi
olamayan hastalarda bir yildan fazla siirdiiriiimesine
gerek gérmiiyor. Cok iyi kismi yanittan daha az yanitl ya
da aktif kemik hastaligi olanlarda ise devam edilmesini
Oneriyor. Bu durumda da ikinci yilin sonunda aktif kemik
hastaligi yoksa kesilmesini éneriyor. Aktif kemik hastaligi
hala devam ediyorsa 2. yildan sonra bisfosfonata devam
edip etmeme kararini hastay izleyen hekime birakiyor ve
devam edilecekse bu durumda pamidronat ya da clod-
ronatin yeglenmesini séyliiyor. Keza yeni kemik hasta-
ligiyla birlikte relaps olgularinda da pamidronat ya da
clodronatin baslanmasini uygun gértiyor.)

Osteopenili (Non-litik) miyelom hastalari
(kemik mineral dansite 6l¢iimii ve normal diiz
radyografiler sonucuna gore):

o Bisfosfonatlar baslanmalidir.
(Mayo Klinik: Diiz film ya da kemik dansite 6l¢limleri nor-
mal ise bisfosfonat baslanmasini 5nermiyor.
IMWG ise bu hastalarda MR, CT ya da PET-CT ¢ekilmesini
Oneriyor. Tiim bunlar normal olsa bile eger hastada aktif
myelom varsa bisfosfonatlarin verilebilecegini belirtiyor.)

Soliter Plasmasitoma, “Smoldering” ya da
“Indolent” miyeloma hastalari (gosterilmis litik
lezyon yok):

Bisosfonat baslanmasi dnerilmemektedir.
(“Smoldering” myelom icin Mayo Klinik ve NCCN klinik
arastirma amach kullanilabilecegini séyltiyor. NCCN bu
hastalara yillik iskelet taramasi 6neriyor;kemik dansito-
metrisi ve metabolik ¢alismalari klinik arastirma kapsa-
minda degerlendiriyor.)

Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati
“Monoclonal Gammopathy of Undetermined
Significance (MGUS)” hastalan:

Bisfosfonat baslanmasi 6nerilmemektedir.

Biyokimyasal belirtecler (N-telopeptid, kemige-
ozgiil alkalen fosfataz vd.)

Bisfosfonat kullanimini takip etmek amaciyla
adi gecen biyokimyasal belirticlerin 6l¢cimii
onerilmemektedir.

Agri kontrolu (kemik tutulumuna bagh)

Bisfosfonatlar onerilmektedir.

Cene osteonekrozu

Bir yan-etki olarak kilavuza yeni eklenmistir.

Sik olmamakla birlikte (%1-11) intravenoz
bisfosfonatlarin potansiyel olarak ciddi bir
komplikasyonudur.

Nedeni tam bilinmemektedir; cogunlukla dis cekimi
ya da invazif bir dental girisimden sonra ortaya ¢ikar.

Zoledronik asit pamidronata gore daha fazla risk
tasimaktadir (9.5 kat).

Risk, kullanim suresiyle kiimdlatif olarak artar.

Bisfosfonat tedavisine baslanmadan 6nce hastalar
ayrintili bir dis muayenesinden gecirilmeli ve gerekli
tedaviler yapilip koruyucu énlemler alinmalidir.
Onlem tedaviden daha énemli bir yaklasimdir.

Aktif oral enfeksiyonlar tedavi edilmeli ve enfeksiyon
kaynagdi olabilecek nedenler uzaklastinimalidir.

Bisfosfonat tedavisi altindayken miikemmel bir agiz
hijyeni devam ettirilmeli ve olasi oldugunca invazif
dental islemlerden kaginilmalidir.

(Mayo Klinik:
o bisfosfonat baslandiktan sonra da en az yilda bir kez
dis hekimi muayenesi

o Dis ¢ekimi gerekiyorsa bunu deneyimli bir agiz ve
¢ene cerrahinin yapmasi
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Bisfosfonatlarin Kullanimi: Kilavuzlar Isiginda Giincelleme

o Bdyle bir islemden en az bir ay énce bisfosfanatin
kesilmesi ve islemden sonra yara iyilesmesi tamam-
lanincaya dek yeniden baslanmamasi)

Diger yan etkiler

o Miyalji, artralji, grip-benzeri belirtiler ve ates

o Genellikle pamidronatin ilk ve/veya ikinci
inflizyonundan sonra gorulir; ilaci kesme
endikasyonu degildir.

Kaynaklar

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Kyle RA, Yee GC, Somerfield MR et al. American Society of Cli-
nical Oncology 2007 clinical practice guideline update on the
role of bisphosphonates in multiple myeloma. J Clin Oncol
2007;25:1-9.

Lacy MQ, Dispenzieri A, Gertz MA et al. Mayo Clinic consensus
statement for the use of bisphosphonates in multiple myelo-
ma. Mayo Clin Proc 2006;81:1047-53.

Durie BGM. Use of bisphosphanates in multiple myeloma:
IMWG response to Mayo Clinic consensus statement. Mayo
Clin Proc 2007;82:516-7.

ESMO minimum clinical recommendations for diagnosis,
treatment and follow-up of multiple myeloma. Ann Oncol
2005;16(suppl 1): 145-7.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Multiple Myeloma
Version 1.2007. National Comprehensive Cancer Network, Inc.

Zervas K, Verrou E, Teleioudis Z et al. Incidence, risk factors and
management of osteonecrosis of the jaw in patients with mul-
tiple myeloma: A single centre experience in 303 patients. Br J
Haematol 2006;134:620-3.

Rosen LS, Gordon D, Kamiski M et al. Zoledronic acid versus pa-
midronate in the treatment of skeletal metastases in patients with
breast cancer or osteolytic lesions of multiple myeloma: A phase
lIl, double-blind, comparative trial. Cancer J 2001;7:377-87.

Rosen LS, Gordon D, Kaminski M et al. Long-term efficacy and sa-
fety of zoledronic acid compared with pamidronate disodium in
the treatment of skeletal complications in patients with advanced
multiple myeloma or breast carcinoma: a randomized, double-
blind, multicenter, comparative trial. Cancer. 2003;98:1735-44

Bujanda DA, Sarmiento UB, Suarez MAC et al. Assessment of renal
toxicity and osteonecrosis of the jaws in patients receiving zoled-
ronic acid for bone metastasis. Ann Oncol 2007;18:556-60.

Barri YM, Munshi NC, Sukumalchantra S et al. Pedocyte injury
associated glomerulopathies induced by pamidronate. Kidney
Int 2004;65:634-41.

Chang JT, Gren L, Beitz J. Renal failure with the use of zoledro-
nic acid. N Eng J Med 2003;349:1676-9.

Kunin M, Kopolovic J, Avigdor A et al. Collapsing glomerulo-
pathy induced by long-term treatment with Standard-dose
pamidronate in a myeloma patient. Nephrol Dial Transplant
2004;19:723-6.

Markowitz GS, Fine PL, Stack JI et al. Toxic acute tubuler necro-
sis following treatment with zoledronate (Zometa). Kidney Int
2003;64:281-9.

Attal M, Harousseau JL, Leyvraz S et al. Maintenance therapy
with thalidomide improves survival in multiple myeloma pati-
ents. Blood 2006;108:3289-94.
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ortaya cikar. ila¢ yeniden verildiginde yineleyebilir.
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