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MIYELOM HASTA KILAVUZU

TEST SONUCLARINIZI ANLAMAK

Degerli hasta ve hasta yakinlarimiz; bu kitapciklar sizlere Hematoloj1 Uzmanlik Dernegi tarafindan hastaliginiz surecinde
karsiniza cikabilecek sorunlarin ¢ozumunde yardimci olabilmek amaciyla hazirlanmastir.

Hematoloji Uzmanlik Dernegi , Hematoloj1 uzmanlar tarafindan kurulan , kar amaci gutmeyen bir sivil toplum kurulusu or-
gutudur.

Dernegimizin temel amaglarindan birisi hematoloji1 alaninda farkindalik yaratmak, bilgiy1 tabana yaymaktir.

Bu amacla dernegimiz gerek yazili gerekse de gorsel medyada Turkce 1¢erik yaratip, hasta bilgilendirme toplantilari , destek
guruplar1 kurup sizlere yardimci olmayi

hedeflemektedir.

Dernegimiz tarafindan hazirlanan www.kanhastaliklari.net adresinden degisik hematoloj1 hastaliklar1 ve bunlarin tedaviler:
konusunda genis bilgilere ulasabilir , sorulariniza bir uzman tarafindan yanit bulabilirsiniz.

Bu kitapciklarin hazirlanmasinda “IMF” ( Uluslararast Myeloma Foundation) tarafindan hazirlanan hasta bilgilendirme bro-
surlerinden yararlanilmagtir.

Kendilerine tesekkir ederiz.

Hematoloji Uzmanhk Dernegi
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GIRIS
IMF Hastalik ve tedavi se¢eneklerinin kisa gozden gecirme-
s1; patofizyoloji, klinik 6zellikler ve tedavi seceneklerine dair

tartismalar1 iceren miyelom iizerine genel bir bakistir. Icerik
dahilindeka bilgilerin saglik ¢alisanlar1 ve hastalara yardimci

olmasi beklenmektedir.

MIYELOM NEDIR?

Miyelom, kemik 1ligindeki plazma hicrelerinin kanseri-
dir. Miyelom, multipl miyelom ve plazma hucreli miye-
lom 1le es anlamlidir. Malign plazma hucrelernn (bkz. sekil
1) ya da miyelom hucrelert kemik 1liginde toplanir. Miye-
lomun baslica oOzellikler:, miyelom hiicrelerinin kemik 1li-
ginde anormal birikmesinden kaynaklanir ve sunlar1 igerir:

-Anemi1 ve/veya dusuk beyaz kiire veya trombosit sayilari ile
beliren normal kemik 1lig1 fonksiyonun bozulmasi

-Kemik 1l1g1 kavitesini ¢evreleyen kemigin invazyonu ve yi-
k1m

SEKIL 1: Miyelom Hiicreleri

MIYOLEM HUCRELERI TARAFINDAN
MONOKLONAL PROTEIN URETIMI

Miyelom hucrelerinin karakteristik 0zelligi, monoklonal pro-
teinin uretilmesit ve bunun kan ve/veya idrara salinmasidir
(ya da sekresyonu). Miyelom hiicreler1 tarafindan uretilen
monoklonal proteinin miktar1 hastadan hastaya buytik oOl¢u-
de degiskenlik gostermektedir. Miyelomu degerlendirirken,
hastanin miyelom hiucrelerinin yuksek miktarda mi1 yoksa
dusuk miktarda m protein urettigini, veya kan ya da idrara
protein sekrete edip etmedigini bilmek c¢cok Oonemlidir. Pro-
tein duzeyi 1le kemik 1ligindeki miyelom miktar1 arasinda-
k1 1lisk1 bilindig1 takdirde, bell1 bir protein dizeyi i1le miye-
lom tumor yuku arasindaki 1liskiy1 anlamak ve yorumlamak
mumkiin olabilmektedir. Monoklonal protein ayni zaman-
da M-proteini, M-komponenti, miyelom proteini, paraprote-
1n ya da an1 protein artis1 (spike) olarak da adlandirilmakta-
dir. Monoklonal proteine spike denmesinin sebebi, proteinleri
ayirmak ve belirlemek 1¢in kullanilan bir laboratuvar tekni-

o1 olan protein elektroforezinde gorunme seklinden dolayidir.
SEKIL 2: MONOKLONAL SPIKE

05ese’

M proteini ureten miyelom hiicreleri



2)Monoklonal protein, bir immunoglobulindir ya da bir 1m-
munoglobulinin komponenti/parcasidir. Sekil 3, normal bir
immunoglobulin molekulunin yapisimi gostermektedir. Mi-
yelom hiucrelerinde immuoglobulin  Uretimiden sorumla
genlerde bir ya da daha fazla mutasyon meydana gelmek-
tedir. Miyelom proteinler1 bu yuzden anormal bir amino-
asit dizilimi1 ve protein yapisina sahiptir. Tipik olarak 1m-
munoglobulinin normal antikor fonksiyonu kaybolmustur
ve molekuluin 3 boyutlu yapist anormal olabilmektedir.
Artmis anormal immiuinoglobulin tretimi birka¢ sonug
dogurmaktadir:

» Asir1t M-proteini kanda birikir ve/veya monoklonal spike
olarak 1drarla atilir.

* Anormal monoklonal molekiil birbirine ve/veya kan hiic-
releri, kan damar duvarlar1 ve diger kan komponentler1 gibi
farkli dokulara baglanabilir. Bu sayede kan akimi ve dolasi-

mi azalir, sonucunda hiperviskozite sendromu olusur
(asagida tartisilacaktir).
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- Tam bir immunoglobulin molekulu olusturmak 1¢cin agir
zincirlerle birlesmesi gereken hafif zincirlerden, vakalarin
yaklasik %30 ‘unda daha hafif bir zincir uretilmektedir. Bu
asir1 hafif zincirler Bence Jones proteinleri olarak adlandiri-
lir. (bkz. Tarih¢e bolumiu) Serbest Bence Jones proteinlerinin
22.000 daltonluk bir molekul agirliklar: vardir ve 1drara ge-
cebilecek kadar kucukturler.

* Anormal monoklonal proteinlerin ayni zamanda asagidaki-
ler gib1 birka¢ farkli 6zellikler1 de mevcuttur:

-Normal pihtilasma faktorlerine baglanarak baglandig: fak-
tore bagh olarak kanama ya da pihtilasma egiliminde artisa
veya flebite neden olmak

-Sinirlere baglanarak noropatiye ya da dolasan hormonlara

baglanarak metabolik bozukluklara neden olmak

SEKIL 4: HASTALIK FAZLARI
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* Serbest Bence Jones proteinleri ayni zamanda birbirleri-
ne ve/veya diger dokulara baglanabilmektedir (butun im-
munoglobulin molekulu gib1). Bu durumda nihai sonuclar
1. Amiloidoz: Bence Jones hafif zincirlerinin oldukca si-
metrik ve beta kivrimli sekilde ¢capraz baglantilar yaptigi ve
bunlarin bobrek, sinirler ya da kalp dokusu gibi ¢esitli doku-
larda depolandigi bir hastaliktir; veya
2. Hafif zincir depo hastalig: (LCDD): Hafif zincirler daha
daginik sekilde birikir ancak en sik goz ve bobreklerin kii-
¢uk kan damarlarinda gorulur.
Ayni zamanda hem agir hem de hafif zincirlerin fragmanla-
rin1 kapsayan birikme thtimali de s0z konusudur. Buna 1se

Monoklonal Immiinoglobulin Depo Hastaligi (MIDD) denir.

Rutinkantestlerinin,miyelomlukannumunelerininhipervisko-
~ .99

zites1 ya da ““yapiskanligi”ndan dolay1 otomatik kimyasal ana-

lizorlerde ¢ok garip sonucglar verebilecegini bilmek onemlidir.

ACIKLAMALI TARIHCE

Miyelomlu bir hastanin idrarindaki garip bir protein tizerine ¢alisma yapan
1lk k1s1 Dr. Henry Bence Jones tur. Dr. Bence Jones 'un dikkatini ¢eken, kay-
natma ile ¢oziinen ve sogutma ile tekrar presipite olan bir idrar proteinidir:
“Bence Jones” hafif zincirleri. Daha sonra ise hastanin cok garip bir kemik
hastaliginin oldugu anlasiimistir: miyelom. Asagida multipl miyelom ve 1i-
gili hastaliklarin arastirma ve tedavisine yonelik kisa bir ozet

bulunmaktadir:

1844 - 1850 1k miyelom tanimi “ mollities ve fragilitas ossium”
(yumusak ve frajil kemikler)” olarak yapilmstir. [1k
hastaolan ThomasAlexander McBean, Londra’daki
Harley Street danismani olan Dr. William Mac-
intyre tarafindan 1845 yilinda teshis edilmistir. Dr.
William’1n farkina vardigi olagan disi1 idrar sorunu,
bulgularim1 1848°de yayinlayan Dr. Henry Bence
Jones tarafindan butunuyle incelenmistir. 1846°da,
bir cerrah olan Mr. John Dalrymple, hastalikli ke-
mikte daha sonra plazma hiucreleri oldugu gos-
terilen htucrelerin  bulundugunu gostermis ve
bunu yaymlamistir. Dr. Macintyre Bence Jones
miyelomu olan bu vakanin tiim detaylarini 1850°de
yayinlamistir. Dr. Samuel Solly’nin 1844°de benzer
bir miyelom vakasini (Sarah Newbury) yayinladigi
ancak bunun herhangi detayl bir idrar ¢alismasini
icermedigl bilinmektedir.

1873 : Rustizky kemikte multipl plazma hucresinin
varligina 1saret ederek “multipl miyelom” terimini
kullanmastir.

1889 : Otto Kahler, multip miyelomun detayli bir klinik

aciklamasini yaymlamistir: “ Kahler hastaligr”.

1890 : Ramon y Cajal, plazma hticrelerinin 11k kesin mik-
roskobik tanimini yapmustir.

1900 : Wright, multip] miyelom hiicrelerinin plazma
hticreler1 oldugunu kesfetmastir.

1903 Weber, miyelomlu kemik hastaliginin direkt ront-
genlerde gorundugunu fark etmistir.



1903 :

1930 :

1953 :

1956 :

1958 :

1961 :

1962 :

Weber, kemik 1ligindeki plazma hiicrelerinin
miyelomlu kemigin yikimima neden oldugunu
diisunmustur.

Miyelomun rutin tanisi, kemik 11181 aspiratlarinin
11k kez genis bir ol¢ekte kullanildigr 1930°lara ka-
dar zordu. Ultrasantriflyy ve serum/idrar protein ele-
ktroforezinin gelistirilmesi 1le hem tarama hem de
tan1 kolaylagsmustir.

immunelektroforez, monoklonal miyelom protein-
lerinin kesin belirlenmesine imkan saglamak amach
gelistirilmistir. Immiinfiksasyon, daha sensitif bir
yontem olarak gelistirilmastir.

Korngold ve Lipari, Bence Jones (BJ) proteinlerinin
anormal serum proteinler1 gib1 normal serum gam-
ma globulin ile 1ligkili oldugunu fark etmislerdir.
Bu kisilerin serefine, 1ki farkli Bence Jones proteini
tanimlanmastir: kappa (k) ve lambda (A veya L).

USSR’de sarkolizinin kesfi. Bundan melfalan

(Alkeran) turetilmistir. Tedavi 11k kez mumkun hale
gelmastir.

Waldenstrom, monoklonal ve poliklonal gammo-
patilerin ayriminin Onemini vurgulamistir. [gM mo-
noklonal proteinler1 miyelomdan farkli olarak mak-
roglobulinemi 1le 1liskilendirmasgtir.

Bergsagel tarafindan miyelomun melfalan (Alker-
an) 1le 1lk basarili tedavisi.

1964 :

1969 :

1975 :

1976-1992:

1979-1980:

1982 :

Korst tarafindan miyelomun siklofosfamid (Cy-
toxan) 1le 1lk kez basaril1 sekilde tedavi edilmesi.
Siklofosfamid sonuclariin melfalan sonuclar 1le
benzer oldugu kanitlanmistir.

Alexanian tarafindan melfalan ile prednizon kom-
bine edilmis ve bu kombinasyonun tek basina
melfalandan daha 1y1 sonucglar ortaya koydugu
gosterilmistir.

Miyelomda Durie/Salmon evreleme sistemi
gelistirilmistir. Hastalar kemoterapinin faydalarini
degerlendirmek 1cin farkli hastalik evrelerine
siniflandirilmastir (I, I, 111, A veya B).

MP’ye karst ustunlukler1 gosterilen M2 reji-
men1 (VBMCP), VMCP-VBAP ve ABCM gibi
cesithh kemoterap:t ajanlarinin kombinasyonlari
denenmustir. Ancak 1992°de yapilan bir meta-analiz
(Gregory) 1le tiim kombinasyonlarin denk sonuclar
verdigl gosterilmistir.

Etiketleme endeksi (buyume fraksiyon analizi), 11k
kez miyelom ve benzer1 hastaliklarda bir test olarak
kullanima girmistir. Miyelomun stabil remisyonu
ya da plato faz1 tanimlanmistir. Bu periyot, kemik
1l1g1nin rezidu plazma hucrelerinin buyume fraksi-
yonunun (%LI) sifir oldugu donemdir.

Fefer ve Osserman, miyelom tedavisi 1¢in ikizler
arasi transplantasyon gerceklestirmistir.



1983:

1984:

Serum beta-2 mikroglobulin i1lk kez prognostik
bir test olarak kullanilmaya baslanmistir (Bataille,

Child ve Durie).

Barlogie ve Alexanian VAD kemoterapi rejimini
tanitmislardr.

1984 - 1986 (Cesith arastirmacilar tarafindan multipl miyelom-

da 1lk allojenik transplantasyon bildiriler
yayinlanmaisgtir.

1986 - 1996 Cesith arastirmacilar tarafindan kok hicre

kurtarilmasiyadaotologkemikiligiesliginde yuksek
doztedavileridegerlendiren genis 0lgekli calismalar
yayimlanmistir. Hem tek (McElwain) hem de ¢ift
(Barlogie) transplant 1slemler1 gerceklestirilmistir.

1996 - 1996 - Standart kemoterapiye karsi kemik 1lig1 trans-

1997 :

1998 :

plantasyonu esliginde yuksek doz tedavinin olasi
faydalarin1 gosteren 1lk randomize calisma (Attal).
- Plasebo 1le bifosfonat pamidronati (Aredia)
karsilastiran ve kemik sorunlarinda (iskelet 1ile
1liskil1 olaylar) azalmay1 belirleyen 1lk calisma.

Viruslerin miyelomu tetikleyebilecegine dair 1lk
kanitlar. Miyelom, HIV ve hepatit C’li hastalarda
daha siktir. HHV-8, kemik 1lig1 dendritik hiicreler-
inde bulunmustur. SV40 kansere sebep olan may-
mun virusu i¢cin spesifik olan bir RNA kanda
bulunmustur.

- Otolog ve allojenik transplantasyon esliginde
yiksek doz kemoterapinin rolu tlizerine devam

1999 :

2000 :

eden arastirmalar. Fayda gormesi muhtemel hasta
populasyonu ve ne kadar fayda goruldugu belirsiz
kalmistir. Indiiksiyon tedavisinin bir kismi olarak
uygulanan transplantasyonun, 1lk relaps sonrasi
gerceklestirilen transplantasyon ile benzer sonuclar
verdigl gosterilmistir.

- Kromozom 13 delesyonlarinin transplantasyon
ve diger bazi tedaviler i¢cin kotu prognostik faktor
oldugu gosterilmistir.

- Remisyon suresini uzatarak prednizonun 1y1 bir
yardimci idame ajani oldugu yeni1 ¢calismalar 1le de
tekrar dogrulanmistir. Ayni sekilde remisyon stires-
inin uzatilmasinda alfa interferonun da faydasinin
oldugu gosterilmistir.

Relaps/refrakter hastalig1 olanlarda talidomidin
etkili bir anti-miyelom ajani oldugu gosterilmistir.

e “Graft vs miyelom” etkisini meydana getirmek
i¢cin “‘mini1 allojenik™ transplantasyonun daha az tok-
sik bir yontem oldugu gosterilmistir.

» Tek 1le cift otolog transplantasyonu karsilastiran
randomize bir Fransiz calismasiile bunlarin arasinda
fayda acisindan anlamli bir fark gosterilememastir.
* Uzun donemli takiplerile, 2 y1l devam edilen Are-
dia tedavisinin faydali oldugu gosterilmastir.

Miyelom tedavisinde 1lk kaz umut veren yeni
yaklasimlar sO0z konusu olmustur. Yem: klinik
yaklasimlar arasinda; talidomid analoglari (Revlim-
1d® gib1), uzun etkili adriyamisin analoglar1 (doxo-
rubicin, Doxil® gibi1), arsenik trioksit (Trisenox®),
anti-anjiyogenez ajanlar (VEGF tirozin kinaz in-
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2001 :

2002 :

2003 :

hibitoru gib1), hiicre adezyonunu engelleyen ajan-
lar ve proteasome 1nhibitorler1 (VECADE® gibi)
yer almaktadir.

Miyelom ve 1lgili hastaliklar i¢in yen1 simiflandirma
sistem1 onerilmistir (bkz. asagidaki tablo 1)

- Yen1 prognostik faktorler veya evreleme sistem-
ler1 onerilmistir:

o0 SWOG (Southwest Oncology Group), serum al-
bumini ve beta 2 mikroglobuline dayanarak hastaligi
4 eruba boler.

oIFM (French Study Group), serum beta 2 mik-
roglobulin 1le, FISH analiz1 sayesinde belirlenen
kromozom 13 anormalliklerinin varligi/yokluguna
dayanarak vakalar1 3 gruba boler.

- BORTEZOMID (faz I1I, millennium) ve Revlimid
(faz III, Celgene) dahil olmak tizere yeni ajanlarin
etkinliginde dair kanitlar.

- Dekzametazon 1le kombine edilen talidomidin
miyelomun On basamak tedavi olarak kullanilmasi
durumunda yaklasik olarak %70 yanit oranlar
g0zlenmistir.

- Birlesik Krallik’daki MRC, yillik ASH (Amerika
Hematoloj1 Toplulugu) toplantisinda ototransplan-
tasyon sonuclarini bildirmistir. Ozellikle yiiksek se-
rum beta 2 mikroglobulin diizeylerine sahip hasta-
larda (>7.5 mg/L) genel bir fayda gosterilmistir.

- En az 2 tedaviye ragmen relaps haldeki miyelom
tedavisi 1¢in Bortezomib, eski 1sm1 PS-341), FDA
tarafindan onaylanmistir.

- MRC ototransplantasyon sonuclariile standart doz

2004 :

kemoterapiye ustunluk gosteren ikinci randomize
verller sOz konusu olmustur.

- 4 yildan fazla takip suresi sonunda, tek ile c¢ift
transplantasyonu karsilastiran IFM calismasinin
sonuclart dogrultusunda, c¢ift transplantasyonun
daha faydali oldugu gosterilmistir. Ancak, 1lk trans-
plantasyon sonrasi tam remisyonda olan hastalarda
bariz bir fayda farki soz konusu olmamistir. Cift
transplantasyonun genel etkinligine iliskin diger
sorular 1se halen cevapsizdir.

- Little Rock Grubu (Shaugnessy/Barlogie),
miyelomdaki kemik hastaliginin DKK-1 adi verilen
belirl1 bir proteinin tiretilmesi 1le 1liskili oldugunu
one surmustur.

- Daha onceden tedavi edilmemis miyelomda tek
basmma dekzametazon 1le dekzametazon + talido-
mid1 karsilastiran randomize ECOG calismasinin
sonuclari itibariyle, sirasi ile %41 ve %359 oraninda
yanit oranlari s0z konusu olmustur (ECOG kriterl-
erl).

* Bortezomid 1le dekzametazonu karsilastiran cok
merkezli ve randomize bir calismanin sonuclari 1ti-
bariyle, Bortezomid’in ustunlugu gosterilmagstir (de-
taylar aciklanacaktir).

* Temel 1lac olarak verilen Bortezomid’in erken
sonuclar1 harikadir: Bortezomid /dekzametazon 1le
%383 ve Bortezomid /adriyamisin/dekzametazon ile
%94 yanitoranlariile birlikte, basarili transplantasy-
on ve asilama ile kok hiicrelerinde olumlu sonuclar.
* Yen1 bir miyelom evreleme sistemi taninmagtir:

ISS (International Staging System). Bakiniz sayfa
16.
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2005 :

2006 :

2007 :

- Iki biiyiik faz III calismas: ile relaps miyelom-
da dekzametazon+Revlimid®’1n (lenalidomid),tek
basmma dekzametazondan daha ustin oldugu
gosterilmistir (progresyona kadar gecen sure >15’a
kars1 5 ay, FDA onay1 2006’da beklenmektedir).

- Bortezomid’1n, herhangi bir tedavi sonrasi1 olmak
kosuluyla FDA tarafindan miyelom hastalarinda
kullanimi onaylanmastir.

- Uluslararas1 Miyelom Kurumu’nun (IMF)
Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu tarafindan
gelistirilen Uluslararast Evreleme Sistemi (ISS)
yaymlanmistir (bkz. sayfa 16). Tedavi faydasim
degerlendirmek 1¢cin yeni yanit kriterler1 2006’ n1in
erken donemlerinde gelistirilmis ve yayimlanmastir.
- Cesithi yen1 ajanlar gelistirilmekte. Isi-sok pro-
tein1-90 mhibitorler: faz I-1I calismalara girmekte-
dir.

- Talidomidin standart melfalan/prednizon reji-
menine eklenmesi sonucunda Onemli ek fayda
saglanmustir. Birkac destekleyici ¢alisma halen de-
vam etmektedir.

- Lenalidomid oOnceden en az 1 tedavi alan miye-
lom hastalarinda dekzametazon 1le kombine sekilde
FDA tarafindan onaylanmastir.

» Cesith yeni ajanlarin gelistirilmesi devam etmek-
tedir.

» Tedaviy1 degerlendirmek 1¢in yen1 yanit kriterler:
yayinlanmaisgtir.

- En az bir tedavi alan hastalardaki relaps ya da re-
frakter miyelom tedavisi icin FDA (Amerikan Ilac
Daires1 ) Bortezomid + Doxorubicin’in kullanimi

2008 :

icin ek NDA kabul etmistir. Yen1 tan1 alan miye-
lom 1¢in talidomid/dekzametazon 1le karsilastirilan
talidomid/dekzametazon+ Doxorubicin faz III
asamasindadir.

- Gelisim asamasinda olan yeni1 ajanlar: 1s1-sok pro-
tein-90 inhibitorler1, yen1 proteosome inhibitorleri
ve yen1 arsenikli formiller. Baz1 yeni tedavilerin,
bazi1 yuksek risk faktorlerini alt edebilecegine dair
kanitlar olusmaktadir.

-Talidomid, “MPT” (melfalan/prednizon/talidomid)
rejimeninin bir parcasi olarak EMEA tarafindan
Avrupa’da temel tedavi olarak onaylanmastir.

- Bortezomid, “VMP” (Bortezomud /melfalan/
prednizon) rejimeninin bir pargas: olarak FDA
tarafindan Birlesik Devletler’de temel tedavi olarak
onaylanmuistir.

- Bircok yeni 1la¢ gelistirilmektedir ve calismalar
devam etmektedir. Ikinci jenerasyon proteasome
inhibitoru olan karfilzomib (Proteolix 171) 1lk
calismalar sonucunda umut verici bulunmaktadir.

12
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EPIDEMIYOLOJI

Miyelom, ABD’de tim kanserlerin yaklasik olarak %1’ 1n10lus-
turacak sekilde 3-4/100.000 oraninda gorulmektedir. Ameri-
kan Kanser Toplulugu, her yil yaklasik 20.000 Amerikali’nin
miyelom tanisini alacagini On gormektedir. Bu hastalik i¢in su
an Amerika’da 100.000 kis1 tedavi altindadir. Miyelom, Afro-
Amerikanlar’da Kafkasyalilar’a oranla daha sik gorulmektedir.

Ornegin, Los Angeles’ta Afro-Amerikanlar’daki miyelom in-

sidans1 9.8/100.000 1ken, burdaki Kafkasyalilar’da 1se bu 1nsi-
dans 4.3/100.000 seklindedir. Bu insidans, Cin’de <1/100.000,
sanayllesmis Batili ulkelerde 1se 4/100.000 olacak sekilde ul-
keden llkeye buyuk degiskenlik gostermektedir. Erkek/kadin
oran1 3:2°dir. Insidans yasla artis gosterir. Daha iyi tanisal tek-
nikler ve genel populasyonun daha yasli hale gelmesi 1le son
birkac dekattaki insidans artis1 kismen aciklanabilmektedir. 55
yasin altindaki kisilerde gorulen sik miyelom egilimi sonucun-
da son 60 yildaki ¢evresel faktorler onem kazanmaktadir. Yeni
yapilan birka¢ calisma miyelom, MGUS ve 1lgil1 hastaliklarin
nedenlerinm1 ve bunlar1 predispoze eden faktorler: ele almak-
tadir. Itfaiyeciler, toksik maruziyeti olan baz1 meslek gruplari
ve obez kisiler miyelom agisindan yuksek risk tagimaktadirlar.
Agir metaller ve/veya kimyasallar 1le kontamine olmus deniz
urunlerini yemek, miyeom i¢in bir risk faktoru olusturabilmek-
tedir. Bagisiklik sistem1 sorunlar1 ve enfeksiyonlar gib1 diger
tibb1 durumlar bu faktorler: tetikleyebilmektedir ve/veya has-

taligin altinda yatan sebep olabilir.

Birkac calisma 1se miyelom 1¢in genetik risk faktorler: uzerine

odaklanmustir.

TABLO 1
Miyelom ve 1lgili monoclonal gammeopatilerin tanimlari
ESKI iSMI YENI ISMI TANIM
MGUS MGUS * Monoklonal protein mevcuttur.
(Belirlenemeyen 6nemi olan | (degisiklik yok) ‘ ﬁlfttjryata“ hastalik durumu
monoclonal gammopati) !
SINSI veya UYKU ASEMPTOMATIK * MGUS’dan daha yiiksek bir
HALINDEKI MIYELOM MIYELOM hastalik derecesi s0z konusudur
ancak halen belirt1 ya da organ
hasar1 yoktur.
MIYELOM SEMPTOMATIK MYELOMA |* Monoklonal protein vardir ve
bir ya da daha fazla organ hasarinin
“CRAB” 0zellig1 mevcuttur

*Organ hasar1 “CRAB” olarak simiflandirilmaktadir

C - kalstyum ytuiksekligi (>10 mg/L)

R - renal disfonksiyon (kreatinin >2 mg/dL)

A - anemi (hemoglobin <10 g/dL)

B — kemik hastalig1 (litik lezyonlar veya osteoporoz)

Semptomatik miyelom tanisi i¢cin bir ya da daha fazlas1 gerekmektedir.

PATOFIZYOLO]JI

Miyelom hucrelerinin kontrol edilemeyen buylmesinin bir-
ka¢ sonucu olmaktadir bunlarin arsinda; 1skelet yikimi, kemik
11181 yetmezligl, artmis plazma hacmi ve viskozitesi, normal
immunglobulin tiretiminin baskilanmasi ve bobrek yetmezligi

vardir. Bununla birlikte, MGUS konusunda tartisildigi tizere
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hastalik yillarca asemptomatik kalabilmektedir. Semptomatik
donemde 1se en sik sikayet kemik agrisidir.

Serum ve/veya idrar M-proteini, tan1 aninda yuksektir ve ytik-
selme egilimindedir. (Lutfen unutmayin: M; tam olarak ayni
olmayan ancak es anlamli olarak kullanilan monoklonal, mi-
yelom, monoklonal immonuglobulin ve M-komponenti 1¢in
kullanilmaktadir.). Miyelom hastalarindaki genel hastalik sey-
r1 sekil 4’de gosterilmistir. Yanit ve remisyonun siklikla bir¢ok
pertyodunun oldugunu bilmek onemlidir. Miyelomun patofiz-

yolojisi tablo 2°de sematik olarak 0zetlenmistir.

KEMIK HASTALIGI

Miyelomun 1lk tanindig1 1844 yilindan itibaren anormal prote-
in varliginin kemik yikimai ile 1liskili oldugu bilinmektedir. SOz
konusu mekanizmalarin anlasilmasi oldukca yakin bir gecmi-
se uzanmaktadir. [1k ipucu, hem miyelom hiicrelerinin hem de
artmis osteoklast sayisinin kemik yikiminin goruldugu yerler-
de soz konusu olmasidir. Mekanizmalarinin anlasilmasi, mi-
yelom hiuicrelerinin IL-1beta, IL-6 ve TNF-alfa gib1 lokal si-
tonkinlerin; MIP-1alfa gib1 kemokinlerin ve av beta3 integrin
o1b1 hlicre-hucre adezyon sureclerinin (ki1 hepsi artmis oste-
oklast sayis1 ve aktivitesinin yapiminda yer almaktadir) belir-
lenmesi 1¢1n urettikler: osteklast aktive edici faktorler (OAFs)
uzerine gerceklestirilen bir gozlem sonrasi saglanabilmistir. En
son olarak 1se kritik bir osteoklast aktivasyon mediyatoru olan

RANK ligandi (RANKL) adi verilen bir molekul tanimlanmis-
tir. Calismalar, RANKL 1n spesifik inhibitorler: olan ve 1kisi

icin de laboratuvar calismalar1 ve klinik deneyler sonucunda
umut verici veriler elde edilen RANK . Fc ve osteoprotegerin’in
(OPGQG) klinik etkinliklerin1 degerlendirmek 1¢cin gerceklestiril-
mektedir. Tamamiyla yeni bir bulgu 1se, Little Rock grubu ta-
rafindan fark edilmistir ve litik kemik hastaliginin DKK-1 adi
verilen bir proteinin lokal uretimai 1le 1liskili oldugudur. Bu da
yeni terapotik stratejiler 1¢in bir diger hedeftr.
Osteoklastlarin aktivasyonunun yani sira miyelomlu kemigin
bir diger 0zellig1 de, yen1 kemik uretimi ve kemik 1yilesmesin-
den sorumlu olan osteoblastlarin inhibisyonudur. Osteoklast ve
osteoblast fonksiyonlarinin “birliktelig1”, normal kemik yeni-
lenmes1 ve onarimindan sorumludur. Miyelomda bu birlikte-
1181 bozan sorumlu mekanizmalar 1se hentiz arastirilmaktadir.
Onemli ve yeni bir gdzlem ise kolesterol diisiiriicii statinlerin
(HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri: Lipitor®, Mevacor® gibi)
osteoblast aktivitesini arttirdiglr ve kemik 1yilesmesini kolay-
lastirdigidar.

Ek olarak Bortezomid’in (bkz. relaps tedavisi) kemik 1yiles-
mesini attirdig1 ve aym1 zamanda guclu bir anti-miyelom ajan
oldugu gosterilmistir. Miyelomda bu tuir ajanlarin faydalarinin

arastirilmasina yonelik calismalar halen devam etmektedir.

ANEMI

Anemi, miyelomun karakteristik bir dzelligidir. [likteki kirma-
71 kure onculerinin basit fiziksel deplasmani bariz sekilde bir
etken olsa da, mikro-¢evresel sitokin ve adezyon molekiilleri-

nin spesifik sekilde kirmizi kiire tiretimini inhibe etmes1 daha
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gecerll bir aciklama olarak dustunulmektedir.

TABLO-2,
Patofizyolojinin semasi
Iskelet bulgular:

» Tekl1 ya da ¢oklu osteolitik lezyonlar
* Yaygin osteoporoz (osteopeni)

Kemik yikiminin iligkili etkileri

* Artmis serum kalsityumu

» Hiperkalsiir (kalstyum idrarda artar)

« Kemik kiriklar

» Boy kaybi (vertebral ¢cokmeler) Iskelet-dis1 Miyelom (Nadirdir)

* En sik bas/boyunda olmak tuzere yumusak doku tutulumu

(Or: nazofarenks); aym1 zamanda karaciger, bobrek ve diger yumusak doku-
larda

Periferik kan
e Anemi

* Anormal pihilasma

» Lokopeni

* Trombositopeni

* Plazma hucreli 16semi

* Dolasimda bulunan monoklonal B lenfositler1 ( miyelom hticrelerinin on-
culerr)

Plazma Protein Degisiklikleri

» Hiperproteinemi (artmis protein)

* Hipervolemi (genislemis hacim)

* Monoklonal immunglobulinler

(IgG, IgD, IgA, IgM, IgE, ya da sadece hafif zincirler)
* Azalmis anyon acig1 (dusik serum sodyumu)

o Artmus serum B2-mikroglobulini

* Azalmis serum albumini

e Artmis serum IL-6 ve C-reaktif protein (CRP)

Bobrek Anormallikleri

* Proteinuri, lokosit ya da eritrositsiz ¢cokeltiler
* Asidozlu tiubuler disfonksiyon

o Uremi (bobrek yetmezligi)

* Amiloidoz ve renal disfonksiyon

TNF-alfa, eritropoiezin onemli bir inhibitort olarak bilinmek-
tedir; ancak aktif miyelom, sadece anemi1 degil, ayni1 zamanda
notropeni ve garip sekilde bazen artmis ya da azalmis trombo-
sit sayilar1 1le sonuclanan karmasik bir tablo 1le sonuc¢lanabil-
mektedir. Artmis trombosit duzeylerinden en ¢ok sorumlu olan
etken 1se interlokindir (IL-6). Aym1 zamanda bazofil, eozino-
f1l ve monosit sayilarinda artis da soz konusu olabilmektedir.
Anemide duzelme, miyelomun basarili tedavisi ile gercekle-

sebilir ve rekombinant eritropoietin kullanima ile arttirilabilir.

BOBREK BOZUKLUGU

Bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi miyelom hastalarinda sik
gorulen birkomplikasyondur. Ancak bu, her hastada bu sorunun
oorulecegl anlamina gelmemektedir. Baz1 hastalarda baslica
Bence Jones hafif zincirler1 olmak tizere miyelom proteinlert,
Fanconi1 sendromu ad1 verilen bir antitenin metabolik etkile-
riyle sonuclanan selektif tubuler hasar ya da amiloid olarak
depolanan miyelom proteinlerinin etkileri ile birlikte, cokmiis
hafif zincirlerin genis kimelesmesiyle olusan tubtiler hasar gibi
¢esith mekanizmalar 1le bobrek bozukluguna yol agmaktadir-
lar. Fancon1 sendromu, 1drara aminoasit ve fosfat sizintisi 1le
sonuc¢lanan bobrek tubullerinde selektif hasar, ve bu sebeple
metabolik kemik hastaligi i1le karakterize bir hastaliktir.

Multipl miyelom hastalarindaki bobrek bozuklugu 1le 1ligskili
diger oneml1 faktorler arasinda artmis kalsiyum ve/veya trik
asit duzeyleri, enfeksiyonlar ve nefrotoksik antibiyotikler,
NSAII’ler veya tanisal islemler icin kullanilan kontrast mad-
delerin etkiler1 yer almaktadir. Bir diger onemli bulgu 1se MRI
1le kullanilan kontrast madde olan Gadolintum’un olasi toksik
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etkisidir. Bobrek problemi olan hastalar, bu konuyu hekimleri
1le gorusmelidirler. Miyelom hastalarinin bu potansiyel bobrek
hasarindan haberdar olmalar1 ve gerekli s1vi alimini1 almalari,
sOz konusu faktorlerin bobrek hasarlarindan korunmak i1¢in
oldukca onemlidir.

DIGER ORGAN BOZUKLUKLARI

Miyelom hucreler1 kemik 1lig1 ve/veya ¢esith huicrelerde biri-
kir ve bir cok komplikasyona yol acabilir.

- Norolojik etkiler: Sinir hucreleri, ya miyelom proteinlerinin
sinirler (Or: miyelin kilif) uzerindeki dogrudan antikor etkisi
ya da amiloid fibrillerin sinirler uzerinde birikmesi sonucunda
miyelom hastalarini siklikla etkilemektedir, boylece fonksi-
yon bozukluguna yol agmaktadir. Bu etkiler, diyabetes melli-
tus gib1 diger noropati sebeplerinden ayrimi gereken periferal
noropati 1le sonuc¢lanabilmektedir. Enfeksiyona yatkinlik se-
bebiyle, en sik varisella zoster (Zona) ve Bell’s palsy (kismi
yuz felc1) olmak tizere sinir dokusunun viral enteksiyonlar
oldukca siktir.

-Plazmasitomlar: Plazmasitomlar; hem kemik hem de yu-
musak dokularda sinirler, omurilik ve hatta beyin dokusunun
kompresyonuna sebep olabilmektedir. Bu baski etkiler1 siklik-
la acil durumlardir ve yuksek doz steroid, radyasyon tedavisi
ya da cerrahi ile acil mudahale gerektirmektedir.

- Enfeksiyonlar: Miyelom hastalarinda gorulen kemik hasta-
l1g1 yatkinlig1 yaninda belki de en karakteristik 0zellik enfek-
styonlara yatkinliktir. S0z konusu enfeksiyon yatkinligindan

sorumlu mekanizmalar henuz tam olarak anlasilamamaistir.

Kemik 1liginde aktif miyelom varligi; normal bagisiklik fonk-
styonunun ve antikor yanitinin (hipogammaglobulinemi 1le
belirir) bozulmasi ve T lenfosit 1le monosit/makrofaj fonksi-
yonlarinda kotulesme 1le sonuc¢lanabilmektedir. Bazi calisma-
lar sonucunda aktive makrofajlardan salinan bir etkenin hem
miyelom aktivitesini arttirdigr hem de normal immunglobulin
uretimi 1le T-lenfosit fonksiyonunu olumsuz yonde etkiledigi
gosterilmistir.

Miyelom hastalart hem viral enfeksiyonlara, hem de pnomokok
o1b1 kapsullu bakteriler 1le olusan enfeksiyonlara yatkindirlar.
Ancak notropeni, yuksek doz kemoterap1 etkisi ve implante
kataterlerin (Or: Hickman katater1) lokal etkiler1 soz konusu
oldugunda; her turlu bakteriyel, fungal ve firsat¢i enfeksiyon
tedavi alan miyelom hastalarinda gorulebilmektedir.

MIYOLEM TIPLERI
Uretilen monoklonal proteinin tipi hastadan hastaya degismek-

tedir. En sik rastlanan IgG’dir ve en nadir rastlanan IgE’dir.
Tablo 3’te farkli miyelom tiplerinin yuzdeler1 gosterilmekte-
dir. Her bir tip farkli hastalik paternleri ile iliskilidir. Ornegin
[gA miyelomu daha ¢ok kemik dis1 hastalik ile 1liskiliyken
(ekstrameduller hastalik), IgD miyelomu 1se daha ¢cok plazma
hiicrel1 1o0sem1 ve bobrek hasariyla iliskilidir.

KLINIK SEMPTOMLAR
Miyelom hastalarinin yaklasik %70°1 basta sirt veya kaburga-

larda olmak uzere degisen yogunlukta agrilar ile basvururlar.
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Ani1 gelisen agri, vertebranin ¢okmesi ya da kirigr ile 1liskili
olabilir. Genel kirginlik ve halsizlik sik gorulen bulgular ara-
sindadir. Asir1 kilo kaybi 1se nadirdir.

Notropeni ve hipogammaglobulinemi, enfeksiyon ihtimali-
n1 arttirmaktadir. Pnomokokkal pnomoni basvuru aninda mi-
yelomun klasik enfeksiyonu olsa da, streptekok ve stafilokok
o1b1 bakteriler artik siklikla 1zole edilmektedirler. Hemafilus
ve herpes zoster enfeksiyonlar: da yine gorulebilmektedir.

TABLO 3
Monoklonal Protein tipleri (%)*

1.Serum % Toplam
oG 52
oA 21

) 75%
IgD

<0.01
IgE
2. Idrar (Bence Jones ya da 11%

Sadece hafif zincirler) tip K ve A

3. Iki ya da daha fazla monoklonal pa- % 2%
raproteinler Sadece agir zincirler (G ya D2
da A) Monoklonal paraprotein yok 221

<0.01
4. IgM (mi1yelom nadiren Waldenstrom 12%
makroglobulinemisi 1le 1liskili olabilir )
TOPLAM 100%

* Waldenstrom gibr MGUS ve mryelomun 1arkli tiplerinr icermekzedir
Kaynak. Pruzanskr ve Ogryz/o faralindan 1970 de foplanan ve analiz edifen 18527 miyelom
fastasin verilers

Geleneksel olarak hastalarin tan1 aninda %30’unda gorulen
hiperkalsemi; yorgunluk, susuzluk ve mide bulantisina sebep
olmaktadir. Kalsiyum tuzlarinin ¢okmes1 sonucunda bobrek
fonksiyonlarinda kotiilesme gozlenebilir. Onemli olarak son
yillarda, muhtemelen daha erken tani koymaya bagli olarak
yeni tan1 alan hastalarda gorulen hiperkalsemi oranlar1 %10-
15°e dusmustur. Yuksek miyelom proteini diuizeylerine bagl
olarak gelisen hiperviskozite; curukler, burun kanamasi, bu-
ogulu gorme, bas agrisi, gastrointestinal kanama, uyku hal1 ve
sinir dokusuna azalmis kan akimi ve oksijen sunumu 1le olu-
san cesith iskemik norolojik semptomlara yol agmaktadir. Hi-
perviskozite, miyelomlu hastalarin %10’ndan daha azinda go-
rulurken, Waldenstrom makroglobulinemili (IgM paraproteini
veya M-komponenti) hastalarin yaklasik %50’sinde s6z konu-
sudur. Artmis kanama egilimi trombositopeni sebebiyle olu-
sabilirken ayni1 zamanda monoklonal proteinlerin pihtilagma
faktorlerine ve/veya trombositlere baglanmasi da kanama ih-

timalini arttirmaktadir.

Norolojik tutulum, tutulma yerine bagl olarak spesifik sorun-
lara yol acabilmektedir. Ozellikle daha sik olan sorunlar arasin-
da omuilik kompresyonu, menenjit ve karpal tiinel sendromu
say1lmaktadir. I1k ikisi plazma hiicreli tiimér ya da infiltrasyon
sebebiyle olusurken, karpal tunel sendromu siklikla amiloid
birikiminden kaynaklanmaktadir (Bence Jones proteinlerinin
0zel bir beta-pil1 sekilde birikmesi).
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EVRELEME VE PROGNASTIK
FAKTORLER

Miyelom prognozu bell1 bir hastada miyelom hucrelerinin sa-
y1s1 ve spesifik 0zellikler1 ile belirlenmektedirBu spesifik 6zel-
likler arasinda; miyelom hucrelerinin buyume hizi, monoklo-
nal proteinlerin uretilme hizi ve vucut fonksiyonlari, dokulari
ya da organlar1 bozan ya da bunlara hasar veren cesitli sitokin
ve kimyasallar1 uretme ya da uretmeme sayilabilir. Durie/Sal-
mon evreleme sistemi 1975°de gelistirilmistir (bkz. tablo 4).
Bu sistem major klinik parametreler: ol¢ulen miyelom hucre
ktitles1 (vucuttaki toplam miyelom hiticre sayisi) 1le korrele se-
kilde bir araya getirmektedir. Durie/Salmon evreleme sistemi
tum dunyada kullanilmaya devam eden bir sistemdir. Ancak,
bircok grup miyelom hastalarini daha dogru ve basit sekilde
evreleyebilecek ve/veya simiflandirabilecek yeni sistemler one
surmektedir. 2005°te IMF tarafinda sponsorlugu yapilan Ulus-
lararas1 Miyelom Calisma Grubu (IMWG) tarafindan yeni1 bir
evreleme sistemi gelistirilmistir. Daha onceden tedavi edilme-
mis 10.750 miyelom hastasindan Kuzey Amerika, Avrupa ve
Asya’da olmak uzere toplam 17 kurumda klinik ve laboratuvar
veriler1 toplanmastir. Olas1 prognostik faktorler birkag ¢esit 1s-
tatistiksel teknik kullanilarak degerlendirilmistir. Serum beta2
mikroglobulin (SB2M), serum albiimin, trombosit sayisi, se-
rum kreatinin ve yas onemli sag kalim prediktorler1 olarak du-
sunulmustur ve bunlar daha sonra detaylica analiz edilmastir.
Serum beta 2 mikroglobulin ve serum albuminin kombinas

TABLO 4

Durie ve Salmon Evreleme Sistemi
OLCULEN MIYELOM HUCRE KUTLESI

(billions/m2 cinsinden myeloma hiticreleri)

KRITERLER

EVRE I (dusuk hucre kutlesi)

Asagidakilerin hepsi

* Hemoglobin deger1 >10 g/dL

* Serum kalsityum deger1 normal ya da <10.5 mg/dL

» Kemik X-1s1n1, normal kemik yapis1 (skala 0)

ya da sadece tekli kemik plazmasitomu

* Dustiik M-komponent uretim oranlari

IeG deger1 <5.0 g/dL

IgA deger1 <3.0 g/dL

Elektroforezde 1drarda hafif zincir M-komponenti < 4g/24 saat

EVRE II (orta derecede hticre kutlesi) 600 milyar ile 1,2 trilyon
miyelom hticrs1™

Ne ever I’e, ne de evre III’e uymaz

EVRE III (yuksek derecede hucre kutlesi)
Asagidakilerin bir ya da daha fazlasi

* Hemoglobin deger1 <8.5 g/dL
* Serum kalsiyum deger1 >12 mg/dL

>1,2 trilyon miyeloma hucresi™*

» [lerlemis litik kemik lezyonlari (skala 3)

* Yilkksek M-komponent tiretim oranlari

IeG deger1 >7.0 g/dL

IgA deger1 >5.0 g/dL

Elektroforezde idrarda hafif zincir M-komponenti > 12 g/24 saat

ALT SINIFLANDIRMA (A ya da B)
 A: rolatif olarak normal renal fonksiyon
(serum kreatinin deger1) <2.0 mg/dL

* B: anormal renal foksiyon

(serum kreatinin deger1) >2.0 mg/dL

Ornekler: Evre IA (normal bobrek fonksiyonu ile birlikte diisiik hiicre kiitlesi)
Evre IIIB (anormal bobrek fonksiyonu ile birlikte yiiksek hiicre kiitlesi)
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yonu 1le en basit, en guclu ve yeniden uretilebilir bir u¢ evrel
siniflandirma saglanmistir. Bu yeni Uluslararasi Evreleme Sis-
temi (ISS) tamamen gecgerlilik kazanmastir ve tablo 5’te gos-
terilmektedir. ISS’nin daha sonra, 65 yas ustu ve alt1 kisiler-
de; Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya’daki hastalarda; standart
tedavi ya da ototransplantasyon yapilan kisilerde ve Durie/
Salmon sistemi 1le kiyaslanacak sekilde etkinligi kanitlanarak
ogecerliligr genisletilmistir. ISS basittir, kullanimi kolay degis-
kenler uzerine dayanmaktadir (serum beta 2 mikroglobulin ve
serum albumin) ve genis ¢caphi kullanim amach gelistirilmistir.
Miyelom ayni zamanda molekiiler floresans 1n situ hibridizas-
yon (FISH) yontemi ve beta 2 mikroglobulin, LDH ve albimin
1le kombine edilmis sitogenetik tanisal kemik 1l1g1 yoOntemi kul-
lanilarak genetik olarak yuksek ve standart riskli olacak sekil-
de kategorilere ayrilmaktadir. Bu tur bir siniflandirma tedavide
oneml1 fayda saglayabilmektedir. Genetik olarak yuksek riskli
hastalik asagidakilerin herhangi bir1 olarak tanimlanmaktadir:
t(4;14),t(14;16), t(14;20), FISH 1le 17p delesyonu, kromozom
13 delesyonu ya da konvansiyonel metafaz sitogenetigi ile hi-
podiploid1 varligi. Yiuksek serum LDH (list sinirin 2 katindan
fazla) ve beta 2 mikroglobulin (>5.5 mg/L) diizeyler1 de aym

zamanda yuksek risk 0zellig1 olarak ele alinmaktadir.

TABLO 5
Uluslar Arasi1 Evreleme Sistemi (ISS)
EVRE KRITERLERI

EVRE KRITERLERI

| Serum 32 mikroglobulin <3.5 mg/L --
Serum albumini > 3.5 g/dL
11 I ya da III degil*

I11 Serum 2 mikroglobulin >5.5 mg/L
*Evre II icin 1k1 olasilik vardir:

» Serum B2 mikroglobulin <3.5 mg/L, ancak serum albumin <3.5 g/dLya da
e Serum B2 mikroglobulin 3.5 - 5.5 mg/L (serum albuminine bakilmaksizin)

Bu siniflandirma 1le konvansiyonel tedavi sonrasi erken prog-
resyon riski 1¢cin genetik olarak yuksek riske sahip miyelom
hastalarinin %25°1 belirlenmektedir. Yuksek riskli hastalar
konvansiyonel tedavi sonrasi siklikla erken relaps olacakla-
rindan ve bortezomib ve/veya lenalidomide olumlu yanit ve-
receklerinden, molekiler tanisal 1slemlerin sonu¢larina dayali

karar verdirici algoritmalar gelistirilebilmektedir.

KLINIK YANIT TANIMI

Yen1 IMWG yanit kriterleri, yaniti siniflandirmak 1¢in oneril-
mektedir (bkz. tablo 7). M-komponentindeki duzelmeler, kli-
nik duzelme kaniti ile 1liskilendirilmelidir (azalmis kemik ag-
ris1, kirmizi1 kure sayisinin duzelmesi, vs). Daha yuksek bir
regresyon yuzdesinin her zaman daha 1y1 bir sag kalim 1le so-
nu¢lanmayacagini akilda tutmak onemlidir. Rezidu bir hasta-
lik so0z konusu oldugunda kalan 1laca direncli miyelom hiic-
relerinin O0zellikler1 sonucu belirlemektedir. Direnc¢li miyelom
hiicrelerinin orani, baslica tedavi onces1 tumor yuku veya ev-
resine baglidir. Yanit veren hastalar, miyelom bulgusu kalma-
yana ya da rezidu hastalik varken stabil bir plato fazina ulasa-
na dek, yuksek 1le dusuk arasindaki risk durumlarindan birine
dahil edilmektedir. Plato fazina ulasana dek gerekli olan sure
3-6 (hizli yanit) ay 1le 12-18 ay (yavas yanit) arasinda olacak
sekilde degiskenlik gostermektedir. Lutfen sayfa 3’deki sekil
4’¢ bakiniz.

Tedaviler gelismekte oldugundan dolayi tedaviye yanitin ola-
bildigince dogru sekilde ele alinmasi daha onemli hale gel-
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mistir. VGPR (=%90 diizelme) ya da PR (>%350 duzelme) 1le
belirtilen yanit derinliginin yani sira, yanit sures1 ve muddeti

de ayn1 zamanda ele alinmalidir. Iki dnemli terim sunlardir:

- TTP: Time to progression (Progresyona kadar gecen sure):
Tedavi baslangicindan relapsin meydana geldigi zamana ka-
dar gecen sure.

- PFS: (Progression-free survival) (Progresyonsuz sag kalim):
Hastanin halen remisyonda oldugu sag kalim suires1™
*Remisyon siklikla 6 ay ya da daha fazla devam eden yanait ola-
rak dusunulmektedir (en azindan PR baska bir deyisle >%350

diuzelme).

TEDAVI

GENEL BAKIS

Guncel olarak kullanimda olan 1lac¢larin olusumuna ait genel
bir bakis 1¢in lutfen Tarihce kismina bakiniz. Melfalanin gelis-
tirildigr 1962°den beri ¢esitli kemoterapi rejimlerinin kombi-
nasyonlar1 denenmistir ve yuksek doz kemoterapi ile birlikte
kemik 11181 transplantasyonu (BMT) ya da periferik kok hucre
transplantasyonu (PSCT) gerceklestirilerek sonuclarin duzel-
tilmesi 1¢in ¢esith girisimlerde bulunulmustur. Standart BMT
ya da PSCT tiplerinde “transplantasyon”, vucuttaki kok huc-
relerin yuksek doz kemoterapi ile yok edildigi durumda (ge-
nellikle melfalan) normal kemik 11181 kok hucreleri 1le yapilan
bir “kurtarma” 1slemidir. Simdilik miyelomu tedavi etmenin
en 1y1 yolu tizerinde hentiz bir fikir birligi bulunmamaktadir.
Ancak asagidakiler kilavuz nitelig1 tasimaktadir.

MGUS YA DAASEMPTIK MIYELOMUN
DISLANMASI

[k ve en 6nemli karar, tedavinin gerekip gerekmediginin belir-
lenmesidir. MGUS ve asemptomatik miyelomlu hastalar (Tab-
lo 1), tedaviden ziyade daha yakin gozlenmelidir. Su an erken
miyeloumun bagisiklik regulasyonunu 1yilestiren ya da has-
taligin aktivasyon thtimalini dusuren herhangi bir tedavi bu-
lunmamaktadir. Ancak bazi ¢alismalar erken tedavinin faydalhi
olup olmayacagini incelemektedir. Bifosfonat tedavisi erken
kemik hastaligi olan hastalarda kullanilabilmektedir. Eritro-
poietin 1se 1zole anemi1 tedavisinde akilda bulundurulabailir.
Sistemik anti-miyelom tedavisi, artan M komponenti ve/veya
asikar klinik problemler i1le “CRAB” o0zellikler1 1le beliren
semptomatik miyelom soz konusu oldugunda onerilmektedir
(tablo 1). Tedavi gerektirecek problemler arasinda kemik yi-
kimi (litik lezyonlar ve/veya osteoporoz), bobrek yetmezligi,
kan sayimlarinda progresit dusus (anemi, notropeni gibi), kan
kalstyumunun yukselmesi, sinir hasar1 ya da miyelom veya
miyelom proteini 1le olusan diger onemli organ ya da doku
hasar1 sayilmaktadir. Tedaviye baslamak i1¢cin gerekli olan bu
endikasyonlar CRAB ozellikler1 olarak ozetlenmektedir: kal-
styum yuksekligi (C), bobrek poblemleri (R), anemi (A) ya da
kemik sorunlar1 (B). Tedavinin genel amaci spesifik sorunlari
ele almak ve hastalik kontroliinu saglamaktir. Tedavi tiplerine
a1t bir ozet tablo 6’da verilmaistir, en sik kullanilan kemotera-
potik 1lacglar tablo 8’de gosterilmasgtir.
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TABLO 6
Miyelomda Tedavi Secenekleri

1. Kemoterapi
2. Transplantasyon esliginde yiiksek doz tedavi
3. Radyoterapi
4. Idame tedavisi (6r: steroidler ya da IMiD’ler)
5.

Destek Tedavist:
* Eritropoietin * Agri tedavisi
* Bifosfonatlar * Bliyume faktorleri
* Antibiyotikler  * Breys/korse
» Egzersiz

» Acil tedavi or: diyaliz, plazmaferez, cerrahi, radyasyon)
6. Ilaca direncli ya da refrakter hastaligin tedavisi

7. Yen1 ve gelismekte olan tedaviler

e Talidomid ve Lenalidomid (IMiD’ler)

* Bortezomid (proteasome 1nhibitoru) ve ¢alisma asamasinda
olan yeni-nesil proteasome 1nhibitorleri

* Adriyamisin infuzyonunun yerine Dox1l® (peglenmis lipozo-
mal
doksorubisin)

* Trisenox® (arsenik trioksit) ve ¢calisma asamasinda olan ZIO-
101 (organic arsenik)

* Mini-allo (miyeloablatif olmayan) transplantasyon

» Calisma asamasinda olan 1s1-sok protein-90 inhibitorleri

» Calisma asamasinda olan ve IL-6 1le VEGF’I hedef alan ajanlar

» Calisma asamasinda olan histon deasetilaz inhibitorler:

1. SISTEMATIK ANTI-MIYELOM

TEDAVISI GIRIS

Miyelomun 1lk tedavi sekli, melfalanin gelistirilme yili olan
1962°de ortaya ¢ikmistir. Melfalan 1le prednizonun basit oral
kombinasyonu halen gecerli bir yaklasim olsa da, su an bu te-
davi secimini etkileyen birka¢ faktor bulunmaktadir.

- Melfalan normal kemik 1lig1 kok hucrelerine zarar verebilir
ve bu sebeple kok hucrelerinin toplanmasi planlanan hastalar-
da kullanilmamaktadir.

- Yuksek yas (>70 yas) kok hticre toplanmasi ve transplantas-
yonu 1¢in mutlak bir belirte¢ olmadigindan, kok hticre trans-
plantasyonunun rolu her hasta 1¢cin bireysel sekilde degerlen-
dirilmelidir.

KOK HUCRE TOPLANMASININ

PLANLANMADIGI DURUMLARDA STANDART
DOZDA GUNCEL TERAPI ONERILERI

Yeni ajanlar olan talidomid, bortezomib (BORTEZOMID) ve
lenalidomid’in gelistirilmesiyle tedavi yaklagimlar: buytk 0l-
cude degisime ugramistir. Yash hastalarda melfalan/prednizon
(MP) halen bir se¢enek olsa da, transplantasyon i1¢in uygun
olmayan hastalarda MP’ye ustunlugu gosterilen 1ki yeni kom-
binasyon mevcuttur (tablo 9): melfalan/prednizon/talidomid
(MPT) ve bortezomib) /melfalan/prednizon (VMP). Ayni za-
manda transplantasyonun dusunulmedigi durumlarda talido-
mid + dekzametazon (Thal/Dex) ve lenalidomid +dusuk doz
dekzametazon (Lena/Dex) gibi 1ki farkli kombinasyon da soz
konusu olmaktadar.
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Melfalan/Prednizon/Talidomid (MPT): U¢ randomize calisma
MP 1le MPT y1 karsilastirmistir. Her birinde MPT lehine daha
¢ok yanit orani, daha uzun remisyon stires1 ve daha uzun prog-
resyonsuz sag kalim (PFS) saptanmastir.

Bortezomib Melfalan/Prednizon (VMP): Ortanca yaslar1 71
olan 682 hastay1 dahil eden genis Ol¢cekli bir calisma sonu-
cunda (VISTA calismasi), MP 1le karsilastirildiginda VMP 1le
daha 1y1 sonuclar elde edilmistir. VMP kolunda yanit, remisyon
sures1 ve genel sag kalim oranlarinin timu daha tstin bulun-
mustur. Burada en onemli konu 1se VMP kolundaki hastala-
rin %13’ tinde Bortezomid kombinasyonu 1le ciddi (grade 3 ya
da 4) noropat1 gelismesidir. Her ne kadar noropati hastalarin
buyuk ¢ogunlugunda ger1 donusumlu olsa da, bu konu endise
vericidir.

Talidomid/Dekzametazon (Thal/Dex) ve Lenalidomid /Dusuk-
doz dekzametazon (Lena/Dex): Transplantasyon dusuntlme-
yen durumlarda 0zel olarak denenmese de, hem Thal/Dex hem
de Lena/Dex, transplantasyon dustinulen hastalarda oldugu gibi
transplantasyon dusunulmeyen hastalarda da akilda bulundu-
rulabilir.

Birlesik Devletler’de, talidomid/dekzametazon kombinasyo-
nu, yenitanialanmiyelomhastalarindan en sik kullanilan tedavi
rejimidir. VAD ve MP kemoterapi rejimlerinin yerini almastir
(asagiya bakiniz). Thal/Dex 1le dekzametazonu karsilastiran
sonuclar 1s181nda Thal/Dex’1n bariz sekilde daha tistiun oldugu
ancak derin ven trombozunda risk artisina sebep oldugu goste-
rilmistir: Thal/Dex 1le %17, tek basina dekzametazon 1le %3.

TABLO?
Uluslar aras1 Miyelom Calisma Grubu Yanit Kriterleri: CR ve

Diger yanit Kategorileri

YANIT YANIT KATEGORILERI
ALT KATEGORI
sCR CR, asagidakine ek olarak su sekilde tanimlanmaktadir:

Normal FLC orani, ve
[mmiinhistokimya ya da immiinfloresanc ile kemik iligindeb klonal hiicre
lerin yoklugu

CR  serum ve 1drarda negative imminfiksasyon, ve
*Herhangi yumusak doku plazmasitomunun kaybolmasi, ve
*Kemik 1liginde plazma hiicrelerinin <5% olmasib

VGPR [mmiinfiksasyon ile serum ve idrar M-proteininin tespit edilmesi, elektrofo
rez 1le tespit edilememesi, ya da
24 saatte serum M-proteininde 90% ya da daha fazla dusts + 1drar
M-protein diizeyinin 24 saatte <100 mg olmasi

PR 24 saatte serum M-proteininin >50% azalmasi ve 24 saatlik 1drarda
M-proteininin
>90% oraninda azalmasi veya <200 mg diismesi
*Eger serum ve 1drar M-proteini ol¢ulemiyorsa, M-protein kriterlerinin yeri
ne dahil olan ve dahil olmayan FLC duizeyleri arasindaki >%350 oraninda bir
dusus gerekmektedir.
*Eger serum & 1drar M-proteini ve serumsuz hafif zincir numunesi ol¢tle
miyorsa, bazal kemik 1lig1 plazma yiizdes1 >30% oldugunda plazma hiicrele
rinde >50%’lik bir dusus gerekmektedir.

Yukarida bahsedilen kriterlere ek olarak eger bazal olarak mevcutsa, yumu
sak doku plazmasitomlarinin boyutlarinda >509%’lik bir azalma
gerekmektedir.

SD CR, VGPR, PR veya progresif hastalik kriterlerini karsilamayanlar
(yanitin belirteci olarak kullanilmasi onerilmemekedir, hastaligin stabilitesi
en 1y1 sekilde pregresyona kadar gecen surenin tahmini ile
tanimlanmaktadir)

Kisaltmalar: CR = tam yanit; FLC = serbest hafif zincirn, PR = kismi yanit; SD = stabil hastalik; sCR = zorla-
yict tam yanit; VGPR = c¢ok iyi kismi yanit

a - tiim yanit kategorileri herhangi yeni bir tedaviye baslamadan once haerhangi bir zamanda yapilan iki ardi-
stk degerlendirme gerektirmektedir; tiim kategoriler ayni zamanda eger radyografik calismalar yapildiysa prog-
resif ya da yeni kemik lezyonlarina ait kanitlarin olmamasini gerektirmektedir. Bu yanit gerekliliklerini karsila-
mak icin radyografik calismalar zorunlu degildir.

b -Tekrarli kemik iligi biyopsileri ile dogrulama gereksizdir.

c - Klonal hiicrelerin varligi/yokiugu, KX oranina dayanmaktadr. Immiinhistokimya ve/veya immiinofloresan ile
belirlenen anormal bir KX orani, analiz icin en az 100 plazma hiicresinin varligini gerektirir. Anormal bir kio-
nun varligini diistindiirecek KX orani >4:1 ya da < 1:2dir.
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Relaps durumunda ve temel 1la¢ olarak ele alindiginda lena-
lidomid/dekzametazon’un (Rev/Dex) onaylanmasi 1le Revlo/
Dex kombinasyonu farkli bir indiiksiyon tedavisi alternatifi
haline gelmistir. Onemli bir ECOG c¢alismasi ile Revlimid® +
konvansiyonel doz (4 gun pulse) dekzametazon’a karsi Rev-
limid + dusuk doz (haftalik) dekzametazon’da ¢cok olumlu so-
nuclar ortaya cikartilmastar.

Erken mortalite thtimali 960.5 olacak sekilde erken yan etkiler
oldukca diisiik bulunmustur (i1lk 4 ay 1¢inde). Bu sebeple Rev-
loDex induiksiyon 1¢in harika bir alternatif haline gelmastir. Tek
oneml1 konu 1se kok htuicre toplanmasi 1thtimali bulunan hasta-
larda gorulmektedir. Mayo ekibi; kok hucre toplanmasi Oncesi
tek basina Neupogen® buyume faktoru kullanilarak Rev/Dex
induksiyon tedavisi uygulanan hastalarin kucuk bir kisminda
transplantasyon 1¢in yetersiz sayida kok huicrenin elde edile-
bildigini belirtmastir.

ILAC ISMI

TABLO 8

En Sik Kullanilan Kemoterapi Ilaclar

DIGER TEDAVIi ADI

GELENEKSEL AJANLAR -

MelFalan™®(M)**
Siklofosfamid*®
(Cyada CY)**

BCNU*
(B)**

Prednizon

Dekzametazon

Vinkristin
(V yada O)**

Doksorubisin

Busulfan®
(B or BU)**

VP - 16

Sisplatin
(CP ya da P)**

YENI AJANLAR

Peglenmis, lipozomal
dokzorubisin®

Bortezomib
(B, V, ya da P)**

Talidomud (T)

[Lenalidomid
(Ryadal)

* Alkilleyici ajanlar

(oral ya daIV)
(oral ya daIV)

Karmustin
(IV)

(genellikle oral)
(oral ya daIV)

iIV)

(oral ya daIV)

- (IV)

- (oral)

**Sik kisaltmalar

YORUMLAR

ledavi icin en iyi tekli ajan

M ile benzer etkinlik ancak daha sik GI ve
GU toksisitesi, daha az kemik iligi kok hiic-
re hasari

M ve C ile benzerdir ancak daha az etkindir
ve ozellikle kemik iligi ve akcigere olmak
tizere daha toksiktir

Dogrudan etkilidir, M, C ve B ile kombiney-
ken iyi sonuclar verir. Kemik iligi supresyo-
nu yapmaz

Prednizona benzerdir ancak daha potenttir
ve daha ciddi yan etkilei vardir

Orta derecede aktivite, siklikla kombinas-

yon rejimlerinin bir parcast olarak kullani-
lir (or: VAD)

Orta derecede aktivite, kombinasyon seklin-

de kullanilir
(or: VAD, ABCM, VMCP-VBAP)

M ve C ile benzer aktivite, genellikle trans-
plantasyon esliginde verilen yiiksek doz te-
davinin bir parcast olarak kullanilmaktadir

(or: BU/CY rejimi)

Orta derecede aktivite, tek basina ya da
kombine halde kullanilir.

lek basina etkinligi ¢cok azdir, genellikle

kombinasyonlarin bir parcasi olarak kulla-
nilir (or: EDAP ve DT-PACE)

Kombine sekilde kullanilir, umut verici akti-
vitesi vardir ve A’dan daha az toksiktir

Dogrudan aktiftiv, tek basina ya da kombine
halde kullanilir

Dogrudan aktiftiv, dekzametazon ile kombi-
nasyonu onaylanmistir, diger kombinasyon-

lar dahilinde de kullanilir

Dogrudan aktiftiv, dekzametazon ile kombi-
nasyonu onaylanmistir, diger kombinasyon-

lar dahilinde de kullanilir
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TRANSPLANTASYON ICIN ELVERISLI OLMAYAN

TABLO 9 . e . .
HASTALARDA BASLANGIC TEDAVI ONERILERI

Sik Kullanilan Kombinasyonlar

36

onaylanmustir.

Hem MPT hem de VMP, onerilme acisindan miikemmel faz I11

MP Baslangic tedavisi icin standart kombinasyon
MPye alternatiftir calismalarina sahiptir. Her 1kisinin uzun donemli sonuclarim

CP Dogu ABD de bu kombinasyon siklikle degerlendirmek 1¢in daha ¢ok takip gereklidir. Ilk veriler 1s1g1n-

ullanilmaktadir.
da VMP’nin kromozomal kotu prognostik 0zelliklerin negatift
Savunanlar, MPye oranla daha iyi yanit ve sag kalim . o . .

VBMCP (M2) oranlart elde edildigini diisinmektedirler etkilerin1 yenebilecegi gorulmustir (yukariya bakiniz). DVT
Combination developed by SWOG and ofien used in (derin ven trombozu) MPT’de onemli bir sorunken VMP’de
western USA. . . .

VMCP/VBAP SWOG tarafindan gelistirilmistir ve bati ABD de sik- degildir. MPT tamamen oralken, VMP’de intraven0z Bortezo-
[tkla kullanilir. M2 ye oranla daha toksiktir ve . Co. .. . .
goreceli faydasi daha azdr. mld tedaVISl SOZ kOHUSU.dur. Hem MPT hem de VMP de Nnoro-

ABCM Ozellikle Birlesik Krallik olmak iizere Avrupa’da kul- pati1 riski s0z konusudur. VMP sonrasi gorulen agrili noropati
lanilmaktadir. MP 'ye oranla ¢ok az ekstra faydasi d b . d o . 1 d
vardir. C DII' A1ZCT ONncimnil Sorundur.

VAD MP ye alternatif olarak en sik kullanilan kombinas-
yondur, ozellikle de: | . . .

. Mivelom agresifse MP, Thal/Dex ya da Revlo/Dex’e alternatifler, klinik sartlara
* Bobrek yetmezligi varsa - ce oo s . q

o Transplantasyon esliginde yiiksek doz tedavi bagll Olarak dUSUHUleblllr.

planlaniyorsa

D ya da MD ya da CD D, tek basina ya da M ya da C ile kombine halde o2 L
VAD 'a alternatif olarak kullaniriiv. 4 giinliik infuzyon KOK HUCRE TOP LANMASI P LANLANIYORSA
soz konusu degildir. ] g ] . .

" Temel ya da induksiyon tedavi konusundaki yaklasimlar son
(thal/dex) Ozellikle kok hiicre transplantasyonu icin o 5 C e . _. . 5 .
i adaylik durumunda popiilerligi giderek artan temel bir 20 yil i¢inde 6nemli olgiide degiskenlik gostermistir.
kombinasyondur.
| (MP + thal) MP"nin etkinligini artturmak icindir VAD kemoterapisi: 11k olarak 1984°de gelistirilen VAD proto-
kolu MP ya da CP induiksiyonuna 1y1 bir alternatif halinde gel-
(MP+BORTEZOMID) Temel tedavi olarak kullanim: . . . eq eqc w4 e .

VMP onaylanmustir mistir. Bunun asil sebebi1 VAD’1n normal kemik 11181 kok hiicre-

(Rev/dex) Gzellikle kok hiicre transplantasyon icin lerine zarar vermeden yanit saglayabilmesidir. Diger taraftan,
daylik d d ilerligi giderek artan temel bi .e . . . .

RD ya da Rd bombinasyondier D tams dos deke: deditsith dos dets, onemli dezavantajlar1 arasinda ise olas1 enfeksiyon ve kan pih-

hattada bir oii .y : .
tada bir g tilasma sorunlar1 sayilabilir. VAD’1n bir parcasi olan yiiksek

MPR , e o . _

(I ey M i edinfigint arttirmat ity doz dekzametazon baslangicta agresif hastalig1 olanlarda ve/

BD ya da VD ( BORTEZOMID/dex) Temel tedavi olarak kullanimi

veya acil tibb1 sorunlar1 gidermek 1¢in hastaligin hizli kontro-
line 1htiya¢ duyan bobrek yetmezlikli hastalarda oldukca fay-
dali durumdadir. Bu tur sorunlarLa karsilasildiginda gindeme
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gelen bir alternatif 1se dekzametazonu tek basina kullanmak-
tir. Bu yaklasim 1le kan sayimlarinin azaltmadan ve 4 gunluk
infuzyon tedavisi i1¢in gerekli olan intravenoz katater gereksi-
nimi olmadan klinik durum dramatik sekilde diizeltilebilmek-
tedir. Talidomid/dekzametazon, Revlimid®/dekzametazon ve
dekzametazonlu ya da dekzametazonsuz bortezomib VAD ile
karsilastirildiginda daha 1y1 sonuclar vermektedir. Acik olarak
VAD’a birka¢ alternatif mevcuttur ancak hangisinin en 1y1 ol-
dugu hala belirsizdir.

Talidomid/dekzametazon (Thal/Dex): Relaps durumlarinda
Thal/Dex’1n basarisindan oturu birka¢ grup temel tedavide ta-
lidomid1 dusunmektedir. Pulse dekzametazon 1le talidomidi
kombine eden bir Mayo Klinigi ¢alismasi 1le %64°1ik bir ya-
nit oran1 bulunmustur. Tek basina dekzametazon 1le talidomid
+ dekzametazon tedavisini karsilastiran bir randomize faz 111
calismasi sonucunda Thal/Dex 1cin %68, tek basina dekzame-
tazon 1¢1n 1se %46’ ik yanit oranlar1 saptanmistir. %68’lik bir
yanit oran1 VAD’ 1n basar1 oranina oldukca benzer oldugundan
ve VAD’1n yukarida bahsedilen dezavantajlarindan oturu tali-
domid/dekzametazon kombinasyonu hizli bir sekilde temel te-
davi haline gelmistir. Bu konuda bir¢ok calisma devam etmek-
tedir. Tek basina dekzametazon ya da Thal/Dex alan 470 yena,
miyelom tanili hastay1 kapsayan MMOO3 calismasi 1le kom-
binasyon grubunda anlamli sekilde daha yiiksek yanit oranlari
ve bu grupta progresyona kadar gecen stirenin anlamli sekilde
daha uzun oldugu saptanmistir. Kombinasyon grubunda DV'T
oranlar1 %17 iken tek basina dekzametazon grubunda bu oran
%3 olarak bulunmustur. Talidomid dozu, dekzametazon dozu
ve zamanlamasi ile profilaktik antikoagulasyon gib1 es zaman-
l1 destek bakim tedaviler1 gibi bazi sorunlar halen cevapsiz

durumdadir.

He ne kadar giinliikk 50-100 mg gibi1 diisiik dozlar da esit dere-
cede etkin ve toksik dusuntlse de, glincel olarak guinliuk 200
mg talidomid onerilmektedir. Bu sebeple talidomid/dekzame-
tazon temel tedavi olarak siddetle onerilmektedir. Mayo kli-
nig1 ve ECOG calismalar1 kok hiicre toplanmasi ve muteakip
HDT y1 birlestirmislerdir ki1 bunlarin birlesimi oncelikli tali-
domid/dekzametazon 1¢in uygun bir tedavi ortamudar.

BORTEZOMID: Haziran 2008’de BORTEZOMID temel te-
davi olarak onaylanmistir. Cok aktif bir tekli ajan olmasina
ragmen, refrakter/relaps hastaligi olanlar 1le birlikte yeni tani
alan hastalardaki tedavi sec¢eneklerine eklenecek sekilde ge-
nellikle bu ajanin kombine halde kullanilmasi1 beklenmekte-
dir. Birkac cesit bortezomib (BORTEZOMID) kombinasyon-
lar1 mevcuttur:

- Bortezomib/talidomid/dekzametazon (VTD): Cave ve
digerler1 yakin zamanda 256 kisilik randomize bir ¢alisma
1le talidomiz/dekzametazon 1le VTD’y1 karsilastirmastir.
21 gunluk u¢ kur sonrasi tam yanit (CR) + VGPR oranla-
r1 VID grubunda (%60) talidomid/dekzametazon grubuna
(%27) gore anlamli sekilde daha ytliksektir

- Bortezomib/dekzametazon’a kars1 VAD: Birkac¢ calisma 1lk
tedavi olarak bortezomib/dekzametazon (VEL/dex) kullanil-
diginda %70-90 oraninda baslangi¢c yanit oranlarini goster-
migstir. Yakin zamanda yayinlanan bir calismada Harousseau
ve digerler1 transplantasyon oncesi induksiyon amac¢hh VEL/
dex 1le VAD’1 karsilastirmistir. CR + VGPR oranlar1 soyledir:
transplantasyon oncesi VEL/dex 1¢1n %47, VAD 1¢in %19; oto-
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log kok htuicre transplantasyonu sonrasi 1se VEL/dex 1¢in %62,
VAD i1cin %42, ki1 her 1ki sonuc da anlamlidar.

- D1ger bortezomib kombinasyonlari: Cesitli sayida borte-
zomib kombinasyonu giincel sekilde degerlendirilmektedir.
Birkac tanes1 faz II-1II calismalarda umut verici sonuclar
vermistir: VCD bortezomib /Siklofostamid/Dex); VDoxo-
rubusin = Dex; VRd bortezomib /RevloDex); VCRA (bor-
tezomib /Siklofosmamid/Tal-Dex). Hangi kombinasyonun
en 1y1 etkinlik ve tolerans profiline sahip oldugunu anlamak
1¢cin zaman gerekmektedir.

Ek olarak bortezomib, sinerjinin beklendigi birka¢ yeniilag
kombinasyonlarinin bir par¢asi halindedir (bakiniz Relaps/
Yeni 1la¢ kismi, sayfa 32-35).

Transplantasyon Onces1 ortamda lenalidomid kombinasyonla-
r1: Lenalidomid /dekzametazon sonuclar1 daha onceden de bi-
linmektedir. Isin 6zii itibariyle Rev/Dex, -her ne kadar simdiye
kadar calismalar bu amacla yapilmasa da- kok hiicre transplan-
tasyonu niyeti sO0z konusu oldugunda gerekli olan induksiyon
tedavisi icin kullanilabilmektedir. Indiiksiyon sonuclari mii-
kemmeldir ve bortezomib kombinasyonlari 1le benzer diizey-
dedir. Kok htuicre toplanmasi tek basina buyume faktoru veya
buyume faktoru + siklofostamid ya da pleriksafor gerektirebil-
mektedir. Transplantasyon oncesi ortamda Lenalidomid kul-
laniminin 1ler1 detaylari 1¢in ekstra calismalar gerekmektedir.
Transplantasyon adaylar1 1¢in indiiksiyon tedavisine 1liskin
oneriler: Faz IIl randomize ¢alismalarin destegini alan sece-
nekler:

- Thal/Dex (TD)

- Bortezomid /Dex (VD)

- Bortezomid /Talidomid/Dex (VTD)

- Lenalidomid/Dusuk doz Dex (RevloDex- Rd).
Bu 4 rejim hizli bir yanit olusturur ve ayn1 zamanda yanit oran-
lar1 yuksektir. TD ve Rd oralken, VITD ve VD’de intravenoz
BORTEZOMID s6z konusudur. TD ve Rd’de pihtilasma riski
(DVT) vardir ve aspirin ya da farkli antikoagulan tedavi ge-
rektirir. Noropati 1se bortezomib i¢eren rejimlerde daha sik
bir antitedr.

TABLO 10

Tedavi Yanitlarim1 Goriintiilemek Icin Gereken Testler

*Rutin kan sayimlar

Blyokimya paneli

*Karaciger fonksiyon testleri

*Miyelom protein ol¢umleri (serum protein elekt-
roforezi + kantitatif immiinglobulinler)

*Serum serbest hafif zincir kitler1 (Freelite™)
*Serum B2 mikroglobulin

*C-reaktif protein

*Periferik kan etiketleme indeksi (LI)

*Serum eritropoietin diizeyi

Kan testle-

Idrar eRutin idrar analizi
*Total protein olcumi i¢cin 24 saatlik 1drar tetkika,
elektroforez ve immunelektroforez

*Serum kreatinini yliksekse kreatinin klirensi 1¢in
24 saatlik 1drar tetkika

Kemik degerlendirmesi *Duz grafiler ile kemik incelemesi

*Ozel durumlarda MRG/BT hastalik durumu be-
lirsiz 1se tim viicut FDG/PET
*Bifosfonat tedavisinin faydasimi degerlendir mek
icin bazal ve tedavi sonrasi kemik yogunlugu 0l-
¢imi (DEXA taramasi)
Kemik iligi *Tan1 ve diizenli takip icin aspirasyon ve biyopsi
*Multipl olas1 karyotipik ve FISH anormallikleri-
n1 arastirmak amacli prognoz degerlendirmesi 1¢in
ozel testler ( kromozom sayilari, translokasyonlar,

delesyonlar- or: FISH 13q-, t[4:14], 1921, vs)

Diger Testler Amiloidoz

(0zel durumlar) *Noropati
*Renal ya da enfeksiyoz komplikasyonlar
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Her hastada en 1y1 tedaviy1 segmek onemli bir gticluktur. Teda-
vinin erken riskleri, yanitlar, remisyon suresi, DVT ve noropati
riskler1, uygunluk ve maliyet goz onunde bulundurulmalidir.
Genetik yiksek risk ozelliklerinin ve/veya bobrek yetmezligi-
nin bulunmasi sonucunda se¢cim bortezomib yoniunde olmali-
dir. Her tedavinin avantaj ve dezavantajlarini acik sekilde has-
tayla tartismak ¢ok onemlidir.

2. TRANSPLANTASYON

OTOLOG KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU
ILE YUKSEK DOZ TEDAVI (HDT)

» Otolog transplantasyonun rolu genis sekilde agiklanmasgtir.

* Otolog kok hticre transplantasyonu 1le HDT nin miyelom
hastalarinda hem yanit hem de sag kalim oranlarini arttirdig:
gostertlmistir. Ancak bu yaklasim ile kur saglanmamaktadir
ve maalesef hastalarin %90’dan fazlasinda relaps gozlen-
mektedir.

* Temel tedavinin bir kismi olarak HDT nin tam remisyon
oranlar1 %24-75 arasinda degiskenlik gostermektedir.

* Temel tedavi olarak HDT’ nin kismi remisyon (0r:>PR)
oranlar1 1se %75-90 civarindadir.

* Progresyona kadar gecen sure (1lk progresyon ya da relaps)
18-24 aydur.

 HDT 1ile ortanca genel sag kalim 4-5 yil civarindadir. Bu
1se, oykusel vaka kontrollu Nordic Miyelom c¢alismasinda
(2000) oldugu gib1 Attal Calismas1 (1996) ve MRC c¢alisma-
sinda (2003) gosterildigl uzere 1statistiki usttinlik 1saretidir.

* Morbidite ve Mortalite: Glincel buyume faktort, antibiyo-
tik ve diger destek tedaviler: 1le HDT ye bagh 1slem 1le 1lis-
kil1 mortalite oldukca dusuktir: <%35. Bircok merkez hazir-

layict rejim olarak tek basina 200 mg/m2 dozunda yuiksek
doz intravenoz melfalan kullanmaktadir. Toplam vicut rad-
yasyonu (TBI), bariz bir sag kalim faydasi1 saglamadan tok-
sisite riskini arttirdigindan sadece birka¢ merkez tarafindan
hazirlayici rejimenin bir parcasi olarak TBI onerilmektedir.
 HDT 1¢in gergeklestirilen hem hayat kalites1t hem de mali-
yet faydalarina dair analizler standart doz kemoterapininkiler
1le karsilastirilmistir. Nordic Miyelom Calismasi sonucunda
maliyetin arttig1 ancak hayat kalitesinin ve sag kalim stire-
sinin (ortanca sag kalim 44 aya kars1 62 ay) olumlu yonde
etkilendig1 gorulmustur.

Giincel Ooneriler

Otolog kok hiicre destegi esliginde HDT, semptomatik miye-
lomu olan yeni1 tan1 almis hastalarin temel tedavisinin bir par-
casi olarak siddetle akilda tutulmalidir.

a. Standart rejim 200mg/m2 melfalandir. Total viicut radyas-
yonu 1se onerilmemektedir.

b. Kok hucre temizlenmesi, ekstra klinik fayda saglamadan
maliyet1 arttirdigindan dolay1 onerilmemektedir.

c. Periferik kan kok hticreler1 kemik 1liginden daha fazla one-
rilmektedir ¢cunku toplamak daha kolaydir ve daha hizli asila-
ma sO0z konusudur.

d. Transplantasyon oncesi1 rejimler yukarida tartisilmistir.

¢. Birka¢ yen1 tedavi kombinasyonu transplantasyon oncesi
rejim olarak gelistirilmistir.

ILK RELAPS ANINDA
OTO-TRANSPLANTASYONUN ROLU

Ototransplantasyon sureci acisindan relaps sirasindaki karar
asamasinda ertelemenin yaratacagi etkiler goz ontinde bulun-

43



44

durulmalidir. Iki Fransiz randomize ¢alisma sonucunda relaps
aninda transplantasyonun ertelenmesinin genel sag kalimda
bir dusus 1le sonuclanmadigi gosterilmistir. Hayat kalitesi, ka-
rar1 etkileyen onemli bir etkendir.

TABLO 11

Yiksek doz tedavi

TiP Avantajlari Dezavantajlar:

Tekli otolog- transplantasyon «Tam remisyon oranit 50% *Relaps patterni standart tedavinin-
*Genel sag kalim acisindan en az kine benzerdir
standart tedavi kadar basarilidrr, *Daha toksik ve pahalidir
yiiksek SB2M diizeyli hastalarda *Transplantasyondan fayda gorecek
muhtemelen daha etkindir hastalar tam olarak belirleneme-

*Gergek remisyon ya da uzun do- mektedir

nemli kiir olusturacak stratejiler sidame tedavi halen gerekebilir/one-
icin temel olusturur rilebilir

«Yeni hazirlayici rejimler gercek tam

remisyon olusturabilir

Cift otolog transplantasyon <CR veya VGPR de olmayan hasta  *1ekli & ¢ift transplantasyonun et-
alt gruplarinda Fransiz verilerinin  kinlikleri heniiz belirsizdir
2002 giincellemesi ile sag kalim fay- *Iekliye oranla ¢ok daha toksik ve
dasindan bahsedilmektedir: pahalidir
Sirall transplantasyonlar ile harika *Ilk transplantasyon sonrasi CR
sonuclar elde edilmektedir (metne  veya VGPR de ise sag kalim faydasi
bakiniz) yoktur:

oJek yumurta ikizlerinde dahi oliim

[lik/kok hiirelerinin miyelom ile dahil erken komplikasyon riski (25-

Geleneksel allojenik

transolantasvon kontaminasyon riski yoktur 30%)
P Y *Remisyonu uzatmak icin olasi graft *Komplikasyon riski on goriileme-
vs miyelom etkisi mektedir.

55 yas alti ile simirlidir
*Otologa oranla daha toksik ve
pahalidir

 Allo-nun daha az toksik formudur  *Anti-miyelom kemoterapi verilmez
*Hazirlayict kemoterapi genellikle — * Graft vs. host (GVH) hastaligi
iyi tolere edilir olusturabilir

*Anti-miyelom immiin graft ile *Tam faydalari halen belirsizdir
sonuclanir. *Baslangic mortalitesi riski yaklasik

17% dir.

Mini-Allo Transplantasyon

. Transplante edilen hiicrelerde *Graft vs miyelom etkisi yoktur
Tek.yumurta Ikizler arasin- miyelom ile kontaminasyon riski *55 yasindan kuigiik tek yumurta iki-
daki transplantasyon yoktur zi gerektirir

*Allojenik transplantasyondan cok
daha az risklidir

Diger taraftan planli bir stratej1 olarak transplantasyon yapil-
mazsa, i dame tedavisi dahil olmak tizere ek tedaviler -toksisi-
te ve yan etk profiller1 akilda tutularak- gerekmektedir. Diger
taraftan bazi hastalar 1¢in daha 1y1 bir se¢im olan transplantas-
yonun faydalarindan feragat edilmektedir.

ILERIKI BIR ZAMANDA KULLANMAK
ICIN KOK

HUCRELERIN TOPLANMASI

VE DEPOLANMASI

Bircok merkezde kullanimi 1¢in agik bir planlama olmadan or-
negin hemen kullanimi- kok huicrelerin toplanmasi konusunda
cidd1 bir 1steksizlik mevcuttur. Bu 1steksizligin sebebi protokol
oncelikleri, toplama ve depolamanin maliyeti/kullanimi ve ¢e-
sith diger faktorlerdir. Ancak bir¢ok hasta yuksek doz tedavi
konusunda hevesli olmasa da kok hiicrelerinin toplanmasini
1stemektedir.
Guncel Oneriler
a.Vaka bazli bir gozden gecirme 1ile 1leriki bir zamanda kul-
lanilmak tzere kok hiicrelerin toplanmasi ve depolanmasi
onerilmektedir.
b.Daha sonraki kullanimlar 1¢in kok hucrelerin korunmasina
yonelik tibb1 ve bilimsel gerekceler soz konusudur.
c.Gecikmis transplantasyon halen gecgerli bir tedavi secene-
oidir. Eger 0zellikle 2 yildan daha uzun bir remisyon suresi
saglanabildiyse 1kinci bir transplantasyon 1slemi gecerli bir
secenektir (“cift” transplantasyon kismina bakiniz).
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CIFT YA DA SIRALI TRANSPLANTASYONUN ROLU

* Simdilik tek bir otolog transplantasyon ile karsilastirildi-

ginda ¢ift ya da sirali translantasyonun ek faydalar1 halen
belirsizdir.

* Planli primer sirali transplantasyon sonuclar1 (Arkansas
Universitesi’ndeki total tedavi I, II ve 1II)simdilik basarili
gorunmektedir. Bazi alt gruplarda daha uzun olmak kaydiy-
la ortanca sag kalim 68 ay olarak bildirilmistir. Bortezomid
kullanimini 1¢eren Total Tedavi III calismasi 1le -her ne ka-
dar yuksek LDH, anormal citogenetik, iler1 yas ya da 1iler-
lemis hastalik gib1 bell1 risk faktorler1 olan hastalarin yanit
vermesi ¢ok olasi olmasa da- erken ve artmis yanit oranlari
gosterilmistir.

* Fransiz randomize c¢alismalar dahil olmak tizere yeni1 kar-
silastirmali ¢alismalar sonucunda bazi alt grup hastalarda
belirgin fayda soz konusu olmustur (CR saglayamamis has-
talar). Daha uzun takip stireler1 1le daha ¢ok faydanin tespit
edilebileceg1 dusunulmektedir.

Guncel oneriler

a. Planli sirali transplantasyon, simdilik klinik se¢cenek olarak
durmakla birlikte bu alanda uzmanlasmis merkezlerde gercek-
lestirilmelidir.

b. Ilk transplantasyona iyi yanit veren ve en az iki yil remis-
yonda kalan bir hastada ikinci bir transplantasyon faydalidir
ve gecerli bir secenektir (Sirohi, 2001).

c. Ikinci ya da ek bir transplantasyon icin -eger uygunsa- ye-
terince kok hucrenin korunmasi ve depolanmasi siddetle one-
rilmektedir.

ALLOJENIK TRANSPLANTASYONUN ROLU

* Allojenik transplantasyonun sonuclarina iliskin detaylar

derinlemesine gozden gecirilmistir.

* Son 20 yilda so0z konusu olan tibbi gelismelere ragmen mii-

kemmel bir kardes donor varliginda bile allojenik transplan-
tasyon multipl miyelomun tedavisinde yuksek riskli bir 1s-
lemdir. Tedavi 1liskili morbidite ve mortalite yuksektir. En
fazla deneyime ve en 1y1 risk ortamina sahip merkezlerde
dahi mortalite en az %15-20 oranindadir. Diger merkezlerde
1se bu oran %20-30 oraninda bildirilmektedir. Miyelom has-
talarinda akciger komplikasyonlar1 genellikle en ciddi so-
runlar arasindadir.

* Allojenik transplantasyonun olasi avantajlar1 arasinda mi-

yelomsuz kok huicreler ve graft versus miyelom etkidir. An-
cak bu faktorlere ragmen 1le uzun sureli kur soz konusu ola-
mamaktadir. Uzun donemli takipler sonucunda yillik relaps
oraninin yaklasik %7 seklide oldugu bildirilmistir. Graft ver-
sus host (GVH) hastalig1 yine tedavi gerektiren ve hayat ka-
litesin1 dusuren oneml1 bir sorundur.

o Graft versus miyelom etkisi, donor lenfosit infuzyonlari

kullanilarak arttirilabilmektedir ve bazi serilerde bunun kli-
nik faydasinin oldugu gosterilmastir.

* Miyelomda “min1” ya da non-miyeloablatif allojenik trans-

plantasyon konusunda yeni bir akim meydana gelmistir. Bu
yaklasimin amaci tam eslesmis allojenik transplantasyona
oranla daha az toksisite 1le graft versus miyelom etkisinin
olusturulmasidir. Ancak anti-miyelom etkiler umut verici ol-
masina ragmen, riskler halen yuksektir: akut ve kronik GVH

hastalig1 oranlar1 sirasiyla %45 ve %355 oraninda
bildirilmektedir.
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Guncel oneriler

a.Risklerinin ¢ok yuksek olmasindan oturu konvansiyonel tam-
eslesen allojenik transplantasyon nadiren onerilmektedir.

b. “Min1” allojenik transplantasyon, 1y1 planlanmis klinik ¢a-
lismalar 1le 1ler1 destek 1htiyaci olan umut verici bir yaklagim-
dir.

c.Tek yumurta ikizler1 veya genetik 0zdes ikizler arasindaki
transplantasyon i1se nadiren mumktin olmaktadir ancak 1y1 so-
nuclari vardir ve guvenlidir, eger mumkiinse onerilmektedir.

3.RADYASYON

Radyasyon tedavisi miyelomda onemli bir tedavi
secenegidir.

Kemik yikimi, ciddi agri1 ve sinirler ya da omurilige baski bul-
gular1 gibi ciddi lokal sorunlari olan hastalarda lokal radyasyon
dramatik etkinligi olan bir yaklasimdir. Onemli dezavantaji
1se tedavi bolgesindeki normal kemik 11181 kok hiicrelerinin de
hasarlanmasidir. Cok miktarda normal kemik 1ligin1 kapsayan
genis capli radyasyondan kac¢inilmalidir. Genel strateji, belirli
sorunlar1 olan bolgelerde lokal radyasyon tedavisini sinirla-
yacak sekilde sistemik kemoterapi 1le genel hastalik kontrolu
saglamak tizerinedir.

Total viicut Radyasyonu (TBI): Total vicut ya da vucut yarisi-
nin sirali radyasyonu, relaps ya da retkrater hastaligin tedavi-
sinin ve/veya transplantasyon esliginde yuksek doz tedavinin
bir parcasi olarak kullanilabilmektedir. Eskiden transplantas-
yon 1¢in hazirlayici rejimin bir parcasi olarak kullanilsa da,
yeni ¢alismalar sonucunda 1lave fayda gosterilemezken, tok-
sisitenin artacagi bildirilmistir. Bu sebeple TBI artik hazirla-
yic1 rejimlerin bir parcasi olarak onerilmemektedir. Refrakter

hastalig1 olan hastalarda sirali yari-vicut radyasyonu, hasta-
l1g1 gecict olarak kontrol etmek 1¢in kullanilabilmektedir. Bu
yaklasim, ozellikle agresit ve aktif miyelomu olan hastalarda
nadiren basarilidir. Aym1 zamanda bolgesel radyasyonun nor-
mal kemik 1l1gin1 yok etmes1 ve boylece sonraki tedavi sece-
neklerinin basarisimi dusurme gibi bir dezavantaj da vardar.

4. IDAME TEDAVI

Alfa iterferon: Son 135 yilda bir¢ok arastirmaci, standart ya
da yuksek doz tedavi ile elde edilen remisyon suresini uzattigi
gosterilen interferonun etkinligini degerlendirmistir. Celiski-
I1 sonuclar elde edilmesine ragmen remisyon suresine 1ligkin
kticuk bir yarar gozlenmistir. Bu yarar, remisyon ve sag kali-
min uzatilmasi bakimindan sadece %10-135 oranindadir. %10-
15°lik farklarin (Or: 6-9 ay) klinik ¢alismalar ile kanitlanmasi
zordur. Arastirmacilarin ¢ogu alfa interferonun miyelom teda-
visinde az miktarda olsa da bariz bir rolinun oldugunu
diisunmektedir.

Prednizon: Miyelomda sag kalim ve remisyon stirelerini alfa
interferonun yol actig1 gibi hayat kalitesinde dusus olmadan
uzatan bir tedavi bulmak oldukc¢a zordur. Ancak yeni c¢alis-
malar 1980’°lerde elde edilen gozlemler1 desteklemektedir ve
prednizonun etkin bir idame ajan1 oldugunu, hatta alfa inter-
ferondan daha ustun oldugunu gostermektedir. Haftada 3 kere
uygulanan prednizonun ( Or: baslangi¢c dozu 50 mg) kabul edi-
lebilir bir toksisites1 vardir ve remisyon ve sag kalim surelerini
uzatabilmektedir. Onemli bir avantaji da hastalarin direnc s6z
konusu olmadan yillarca prednizonu kullanabilmesidir. Ancak
uzun donemhi kullanimi takiben olusabilecek yan etkiler konu-
sunda uyanik olunmalidir ve bu sebeple dozlarin dusurulmesi
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genellikle gerekli olmaktadir.

[mmonmodulatér ilaclar (IMiD’ler): Idame tedavide talidomi-

din rolunu kapsamli sekilde degerlendirmek 1¢in veriler henuz

toplanma asamasindadir. 1k sonuclar umut vericidir. Tek ba-

sina ya da steroilerle kombine talidomidin ayni oranda faydali

olacag1 dusunulmektedir. Periferal noropati 1se uzun donem

talidomid kullaniminin onemli bir 1stenmeyen sonucudur.

* Lenalidomid: MPR 1le tedavi sonrasi 1dame tedavide
Revlimid’in rolunu degerlendirmek 1¢in calismalar devam

etmektedir.

5. DESTEK TEDAVISI

Eritropoietin: Eritropoietin dogal olarak olusan ve genetik miui-
hendislik teknikler1 1le artik mevcut olan bir hormondur. Kro-
nik anemili hastalarin hemoglobin duzeylerini duzeltmek 1¢in
uygulanmaktadir. Eritropoietin enjeksiyonlar: ( 0r: 40.000 uni-
te/haftada subkiitan) hemoglobin diizeyler1 ve performans du-
rumunda dramatik fayda saglamaktadir. Kronik anemisi olan
hastalarda siddetle onerilmektedir. Ancak yeni kilavuzlar ile
eritropoietinin sadece miyelomun devam eden aktif tedavisi
suresince verilmesi gerektigi belirtilmektedir. Sadece bariz tay-
da goren hastalarda eritropoietin tedavisine devam edilmelidir.
Maksimum fayda saglamak i¢cin demir preperatlar: da tedaviye
cklenebilmektedir. Yen1 FDA kilavuzlar1 dogrultusunda has-
talarin eritropoietin almak 1¢in onam formlarini 1imzalamalari
gereklidir.

Plazma
osteoklast o Rezorbe kemik

stimule eder J -
blylme
® | faktorleri yayar

Kemik ilig|

Rezorbe olan
kemik ylzeyi

Pamidronat kemik rezorpsiyonunu engellemek i¢in
ylzeyl kaplar

Bifosfonatlar: Bifosfonatlar, miyelomlu hastalarin hasarh ke-
miklerinin yuzeyine tutunan kimyasallardir. Bu baglanma 1le
devam eden kemik yikimi inhibe edilir ve kemik 1yilesmesi
ve sonucunda kemik yogunlugu ve saglamligi olumlu yonde
etkilenir. Bifosfonat olan pamidronati kullanan randomize bir
calisma sonucunda kemoterapiye yanit veren hastalarda ayr
bir fayda gosterilmistir. Kemik sorunlart olan miyelom hasta-
larinda bifosfonatin birlesik tedavi olarak kullanilmasi gun-
cel olarak onerilmektedir (bakiniz sekil 5). Miyelom tedavi-
s1 1¢1n Avrupa’da kullanimda olan oral formullu klodronat ve
hem kemik hastaligi hem de hiperkalsemi tedavisi icin ABD
ve Avrupa’da onaylanan zoledronik asit gib1 diger bifosfonat-
lar da piyasadadir. Birkac yeni bifosfonat 1se ¢alisma asama-
sindadir. Bunlardan bir tanesi olan 1ibandronat 1se Avrupa’da
mevcut hale gelmastir.

Bifosfonat kullanimina 1liskin 1k1 yen1 sorun s6z konusudur.
[1ki bobrek hasartyken, ikincisiise cenenin osteonekrozu (ONJ)
ad1 verilen klinik bir durumdur detaylica ele alinmaktadir. Her
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1k1 durum da neyse ki oldukc¢a nadirdir ancak bu sorunlarin
akilda tutulmasi onleme konusunda en onemli noktadir. Bob-
rek fonksiyonlar1 (her bir tedavi Oncesi serum kreatinini gorul-
mes1 gereklidir) ozellikle zolendronik asit kullaniliyor 1se ser1
sekilde takip edilmelidir. Eger serum kreatinini 0.5-1.0 mg/dL
yukselirse, hem pamidronik asit hem de zolendronik asit 1¢in
doz ve/veya takvim ayar1 gerekmektedir. Zolendronik asit 1¢in
en basit ayarlama, bobrek bozuklugu riskini azaltacak olan in-
fuzyon suresinin 15 dakikadan 30-45 dakikaya yukseltilmesi-
dir.

* Rezorbe kemik buyume faktorler1 yayar

» Plazma osteoklasti stimiile eder

e Kemik 1l1g81

Bifosfonat-iliskili ONJ tedavisi iizerine bir Amerikan Oral Ilac
Akademisi makales1 Aralik 2005°de Amerikan Dis Cemiyeti
Dergisi’nde (The Journal of the American Dental Associati-
on) yaymlanmistir. Ilk oneri diizenli dis kontrolleriyle olus-
ma 1htimal1 olan sorunlar1 Onlemedir. Eger bir sorun bulunur-
sa, uzmana (Or: agiz cerrahi) sevk 1se siddetle onerilmektedir.
Konsultasyonistenene kadar major bir ¢ene cerrahisinden kaci-
nilmalidir. Tam konstiltasyon elde edilene kadar dis cektirmek-
ten ka¢cinilmalidir. Enfeksiyon varsa antibiyotik tedavi gerekli
olabilir. Mayo Klinik tarafindan Agustos 2006’da yayinlanan
Multipl Miyelomda Bisfosfonat Kullanim: I¢cin Mayo Kon-
sensus Bildirisi’nde sunlar yer almaktadir: *“ Komplikasyon-
lara (cenenin osteonekrozu) 1liskin daha fazla ver1 elde edile-
ne dek zoledronik asit yerine pamidronat tercih edilmelidir.”
Bu kilavuzlarin bazi modifikasyonlari IMF Uluslararasi Miye-
lom Calisma Grubu (IMWG) tarafindan one surilmus ve Mart

2007°de Mayo Klinik Raporlari’nda yaymlanmistir. IMWG,
tam yanit elde edilen ya da hastaligin plato fazina sahip has-
talarda bir yillik tedavi sonrasi bifosfonatin kesilmesini Oner-
mektedir. Hastalig1 aktif olan kisiler, yanit vermeyen hastalar
ya da 2 yil sonrasi1 1¢in tehdit edici kemik hastaligi olan hasta-
larda tedavi u¢ ayda bire indirilebilir.

Antibiyotikler: Miyelomlu hastalarda enfeksiyon, sik ve tek-
rarlayan bir problemdir. Enfeksiyon tedavisi 1¢in dikkatli bir
stratej1 gereklidir. Eger aktif bir enfeksiyondan supheleniyor-
sa antibiyotik tedavisine derhal baslanmalidir. Rekurren en-
feksiyonlarda onleyici ya da profilaktik antibiyotiklerin kul-
lanim1 henuz c¢eliskilidir. Profilaktik antibiyotiklerin devami
antibiyotik direncini arttirabilir ancak ayni zamanda rekurren
enfeks1y0z komplikasyonlarin thtimali dusebilir. Yeni bir kar-
silastirmali ¢alisma sonucunda induksiyon kemoterapisinin
1lk 2 ayinda kullanilan profilaktik antibiyotiklerin faydasin-
dan bahsedilmektedir. Yiiksek doz gamma globtilin kullanimi
1se akut ve cidd1 rekurren enfeksiyonu olan hastalarda gerek-
I1 olabilmektedir. Enfeksiyoz komplikasyonlar: alt etmek 1¢in
beyaz kurelerin sayilarinin arttirilmasinda GM-CSF yardimci
olmaktadir. G ya da GM-CSF kullanimi kemik 11181 ya da kok
hiicre transplantasyonu sonrasi derlenme fazinda faydahidir. G
ve GM-CSF aynmi1 zamanda kok hucrelerin toplanmasi esnasin-
da da kullanilmaktadar.

Antiviraller: bortezomib 1le tedavi edilen miyelom hastalari-
nin (diger malignitelerde degil) bazilarinda artmis bir herpes
zoster (zona) 1sidansi gozlenmektedir. Bu sebeple bortezomib
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tedavisi alanlarda profilaktik bir antiviral tedavi dustunulebailir.

6. RELAPS YA DA REFRAKTER HASTALIGIN
YONETILMESI

Patofizyoloj1 bolumiuinde agiklandigi uzere miyelomda gorulen
sik problemlerden bir1 de remisyonu takiben 1 1le 3 yil i¢inde
goriilen relapstir. 11k remisyon siiresini uzatmada idame alfa
interferon, prednizon, Lenalidomid veya talidomid tedavisi
faydali olmasina ragmen, aniden meydana gelen relaps son-
rasi tekrar bir induiksiyon tedavisi gerekli olmaktadir. Asagida
relaps yapan bir hastaligin tedavisine iligkin genel bir stratej
bulunmaktadar.

SEKIL 6: MDR MIYELOM HUCRESI

P-glikoproteinler mi-
yelom hiicresinin
ylizeyini kaplar

® P-glikoproteinler Ad-
riamisini miyelom
. hiicresinden disari
Adriamisin miyelom
hiicresine sizar / @ /

pompalar, boylece
onu korurmus olur

Relaps miyelomda bortezomib: Relaps tedavisinde borte-
zomib oneml bir yaklasimdir. FDA bu alanda BORTEZO-
MID kullanimini 2003 te onaylamustir. Relapsli ve refrakter
miyelomu olan ve daha once ciddi tedaviler alan (ortanca 6
farkli tedavi alan) 202 hastadan olusan, cok merkezli, faz II
bortezomib “SUMMIT” calismasinin nihai sonuclar1 yayin-
lanmagtir. Blade kriterler1 kullanilarak yanit oranlar1 dogru-
lanmistir ve bagimsiz gozden gecirme komitesi tarafindan
onaylanmustir.

Genel yanit oranlar1 (CR+PR+MR) %35 tir. Onemli olarak
ortanca yanit suresi 12 ayken, ortanca genel sag kalim 16 ay-
dir. Sonraki takipler sonucunda yanit veren hastalardaki or-
tanca yanit suresinin 12.7 ay oldugu anlasilmistir. Literatur-
de refrakter hastalarda bildirilen ¢cok daha kotu sonuclar 1le
karsilastirildiginda bu sonuclar oldukca 1yidir. Ayn1 zamanda
daha hafif tedaviler 1le Onceden tedavi edilen hastalar1 kapsa-
yan “CREST” calismasinin sonuclar1 da yaymlanmaistir. Bu
hastalar, %48’nde kok hucre transplantasyonu olacak sekilde
ortanca 3 farkli tedavi rejimi almislardir. CREST c¢alismasin-
da 1.0 ve 1.3 mg/m2’lik dozlardaki genel yanit oranlar1 (CR,
PR, MR) %33 ve %50 seklinde bulunmustur. Bu ¢alismalar
ayni zamanda Blad¢ ve digerler1 yanit kriterler1 kullanilarak
da degerlendirilmistir. SUMMIT {faz II ¢alismasinda, yanitla-
rin onceki tedavilerin sayisi ve tipinden bagimsiz oldugu ve
artmus hayat kalitesi ile 1liskili oldugu gosterilmastir.

Bu umut verici sonuclara dayanarak bortezomib FDA (Ame-
rikan Ila¢ Dairesi ) tarafindan, en az iki farkli tedavi alan ve
son tedavi sonrasinda progresyon gosteren multipl miyelom
hastalarinda kullanim konusunda onay almustir.
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Bortezomid daha sonra, daha once 1 1le 3 arasinda tedavi
sonrasi relaps hastaliga sahip 80 farkli yerden toplam 669
hastanin dahil edildig1 ve kendisi ile yuksek doz dekzame-
tazonun karsilastirildigr cok merkezli faz III ¢calismasi olan
“APEX” 1le de degerlendirilmistir. Primer sonlanim nok-
tas1 progresyona kadar gecen suredir. APEX ayn1 zamanda
bortezomib’in yanit veren hastalarin idame tedavisindeki ro-
lunu de degerlendirmistir. Bortezomib 1le dekzametazonu
karsilastiran ve relaps miyelom konusunda yapilan bu rando-
mize faz I1I calismasinin sonuclar1 yaymlanmastir. Bu calis-
ma uluslar arasi1 sekilde gerceklestirilmis ve multipl miyelom
konusunda bu zamana kadar yapilan en genis olcekli calis-
madir. Zorunlu erken interim analizinde bortezomibin dekza-
metazondan anlamli sekilde daha etkin oldugu gosterilmistir.
Bortezomib alan 327 ve yuksek doz dekzametazon alan 330
hastanin analiz1 sonucunda bortezomib grubunda progresyo-
na kadar gecen surelerde %58 oraninda uzama saptanmaigtir
(fark 1¢1n p< 0.0001). Toplamda 1se bortezomib grubunda 11k
bir y1l boyunca sag kalimda yaklasik %30’luk bir uzama bu-
lunmustur. Bu ver1, Bortezomid’in etkinligini agiklamak ve
bu 1lacin “standart tedaviler” arasinda girmesini saglamak
icin oldukc¢a anlamlhidir. Relaps/refrakter miyelomda cesaret
vericl bir diger secenek de steroidin verilmedigi bir yaklasim
1le bortezomib 1le Lenalidomid kombine etmektedir ki1 bu
sayede 36 hastada %58’lik bir yanit orani1 bulunmustur Bor-
tezomid multipl miyelomda temel 1la¢ olarak onaylanmastir).
Diger secenekler: Relaps/refrakter hastaligin tedavisinde
bir¢cok tekli ya da kombine kemoterapi protokollerinin mev-
cut oldugunu akila bulundurmak onemlidir. Asil soruna bagli

olacak sekilde bircok girisim miimkiindiir. Ornegin, eger re-
laps bir ya da ik1 kemik lezyonu 1le iligskiliyse, relapsin teda-
visi 1¢1n kemik tutulumunun oldugu yerlere uygulanacak rad-
yasyon tatmin edici olabilir. Eger genel bir relaps soz konusu
1se, hastaligin genel kontrolu 1¢in tekli ajan olarak dekzame-
tazon ¢ok faydali olmaktadir. Dekzametazon kullanimi oral
olarak verilebildig1 ve sa¢c dokiilmes: ya da periferik kan sa-
yimlarinda dususe yol acmadigi i¢cin oldukca cazip bir tedavi
secenegidir.

Bir diger oneml:1 husus da, transplantasyon esliginde veri-
len yuksek doz tedavi sonras1 gelisen relapsin bir cok vaka-
da daha standart tedaviler sonras1 gorulen relapslar 1le benzer
patterne sahip oldugudur. Kemik 11181 transplantasyonu son-
rasi relapslarda ikinci, bazen de uguncu remisyon elde edi-
lebilmektedir. Baz1 diger dusuk doz kemoterapi yaklasimi-
na oranla transplantasyon esliginde verilen ikinci bir yuksek
doz tedavinin en uygun stratej1 olup olmadigi henuz belir-
sizdir. 1980°lerin basi ve ortalarinda tedavi edilen hastalar-
da 1kinci ya da tg¢uncu tur yuksek doz melfalan kullanarak
Londra’daki Royal Marsden Hastanesi’nin calisanlari mu-
kemmel sonuclar elde etmistir. Aynmi kisiler ayn1 hasta popu-
lasyonunda, yuiksek doz tedaviyi takiben verilen 1dame alfa
interferon tedavisinin remisyonun kalitesi ve suresini olumlu
yonde etkiledigini gostermislerdir. Miyelom tedavisi i¢in her
tiirlii destek tedavisi oldukca 6nemlidir. 11k tan1 kondugunda,
sinir-omurilik veya diger hayati organlara baskiyi azaltmak
icin diyaliz, plazmaterez, cerrahi ve radyasyon dahil olmak
uzere birkag acil 1slem gerekebilmektedir.
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Agr1 tedavisi miyelomlu hastalarin baslangi¢ tedavisi olarak
oldukca onemlidir

Hastalik kontrolu saglanana kadar bu zor olabilmektedir. Mi-
yelomlu hastalarin yeni 1laclar ve stratejiler sebebiyle sid-
detl1 sekilde agridan muzdarip olmalarina hi¢ gerek yoktur.
Bagimlilik endises1 sebebi 1le hekim ve/veya hastanin bir se-
kilde eksiksiz agr1 kontrol 1slemlerini uygulama konusunda
1steksiz olduklar1 gorulebilmektedir. Agr1 kontrolu her za-
man oncelikli olmalidir. Korse ya da breys ile hareket ve agri
azaltilarak omurilik ya da diger bolgeler stabilize olur. Ayni
zamanda 1liml1 derecede egzersiz de kemik mobilites1 ve
saglamligimi ger1 kazandirmada onemlidir ve genel agr1 teda-
visinde oldukc¢a merkezi bir noktadadir.

7. YENI GELISMEKTE OLAN TEDAVILER

Yeni tedavilerin ¢ogu klinik calisma asamasindadir. Klinik ¢a-
lisma fazlar1 tablo 12°de gosterilmektedir. Konvansiyonel ke-
moterapi urunlerinden Doksorobisin biyolojik ajanlar (CNTO
328: ant1 IL-6 monoklonal antikor ve bevacizumab anti-VEGF
monoklonal antikor), yen1 ajanlar [Or: arsenik trioksit (ATO),
/710 -101 (organik arsenik) ve atiprimod], 1s1-sok protein (HSP)
inhibitorler1, gen tedavisi ve asi stratejilerne kadar oldukca ge-
nis bir kapsamda bir¢ok ajan klinik ¢alismalara dahil
olmaktadr.

TABLO 12
Klinik Calisma Fazlar1

Tolerans ve toksisiteyi degerlendirmek 1¢in erken arastirmalar

II  Secilen doz ve takvimde tedavinin etkinligini degerlendirmek 1¢in 1leri tetkikler

III  Yeni tedavinin Ustiinliigiinii belirlemek i¢in yeni tedavi ile Onceki tedavi veya tedavilerin
karsilastirilmasi

IV Maliyet-etkinligi, hayat kalitesine olan etkiy1 ve diger karsilastirmali konular1 degerlendirmek i¢in

siklikla FDA onayindan sonra gerceklestirilir
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