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Sekil 1 : Multipl Myelom Kemik Hastalig1 Fizyopatolojisi
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GIRIS VE AMAC

Multipl myelom (MM) kemik iliginde plazma hiicrelerinin kontrol edilemeyen, klonal
cogalmasi sonucunda anemi, serum ve/veya idrarda monoklonal protein, osteolitik kemik
lezyonlari, hiperkalsemi ve bdbrek yetersizligi ile karakterli habis bir hastaliktir (1, 2, 3).
Multipl myelomun gerek tani aninda, gerekse seyri esnasinda ortaya c¢ikan iskelet sistemi
problemleri yagsam kalitesinde azalmaya ve hastalarin saghk kuruluslarina
yonelmelerine neden olmaktadir. Kemik agrisini, osteolitik lezyonlar1 ve patolojik kiriklar
kapsayan iskelet ile ilgili komplikasyonlar, myelom hastalarinda %80’e varan oranlarda
bulunmaktadir (4, 5). Multipl myelomla ilgili  yapilan c¢alismalarda kemik spesifik
alkalen  fosfataz (KAF) diizeyleri ile kemik agrisi, litik lezyonlar ve  kemik
fraktiirleri arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir (1, 2). Multipl myelom tedavisinde bu
giine kadar kullanilan ¢esitli tedavi segeneklerinin myelomun kemik metabolizmasinda
meydana getirdigi degisiklikler tizerine olan etkisini gosteren genis bir ¢aligma yoktur.

Biz de bu ¢alismada:
Multipl myelom hastalarinda degisik tedavi seceneklerinde tedavi 6ncesi ve sonrasi
kemik spesifik alkalen fosfataz diizeyleri ile
Uygulanan tedavi segenekleri arasindaki iligkiyi arastirarak, myelom tedavi

seceneklerinin kemik metabolizmasi lizerindeki etkisini ortaya koymaya calistik.



GENEL BILGILER

MULTIiPL MYELOM

1. Tanim
Multip] myelom kemik iliginde plazma hiicrelerinin kontrol edilemeyen, klonal
cogalmasi sonucunda gelisen anemi, serum ve/veya idrarda monoklonal protein, osteolitik

kemik lezyonlari, hiperkalsemi ve bobrek yetersizligi ile karakterli habis bir hastaliktir (1, 2,

3).

2. Sikhik
Sikligin ABD’de yilda 3-4/100000 civarindadir (3). Tim malignitelerin %1 ini,

hematolojik malignitelerin ise %10’unu olusturur. Genellikle ileri yaslarda goriiliir. Ortalama
yas erkeklerde 69, kadinlarda 71°dir. 40 yas altinda goriilme sikligi; tim vakalarin %5’inden
azini olusturur. Yasla birlikte siklig1 artmaktadir. Erkeklerde kadinlara gore daha sik (3/2)
ortaya ¢ikmaktadir (3).

3. Etyoloji ve Patogenez

MM’un etyolojisinde genetik yatkinlik ve c¢evresel faktorlerin rolii oldugu
diistiniilmekle birlikte etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Myelom hastalarinin birinci
derece yakinlarinda myelom riski artmig olarak bulunmustur. Myelomla iligkili ¢evresel
faktorlerin icinde; iyonizan radyasyona maruz kalma, tarimla ugrasma, metal islerinde

calisma, kotii sosyo-ekonomik kosullar yer almaktadir (1, 6).

Multiple myelomun patogenezi pek c¢ok agidan degerlendirilerek agiklanilmaya
calistlmistir. Bu amagla sitokin salinimi, sitogenetik ve molekiiler genetik 6zellikler, kemik
iligi mikrogevresi ve hiicre siklusu iizerine c¢alismalar yapilmistir (6, 7, 8, 9, 10, 11). MM
patogenezini tek bir molekiiler kusur acgiklamaz (12, 13). Cok sayida onkogenik etkenler

patogenezde rol alir (12).



3.1. Patogenezde Kemik iligi Mikrogevresinin Rolii

3.1.1. Kemik Kalsifikasyonunun Mekanizmasi ve Kemik Fizyolojisi

Kemik, kalsiyum tuzlarmin ¢okmesiyle giliclenen sert organik bir matriksten ibarettir.
Kompakt kemikte agirligin yaklasik %30’u matriks ve %70’1 tuzlardan olusur. Kemik
yapiminin baglangi¢ asamasinda, osteoblastlar kollajen molekiillerini (kollajen monomerleri
de denir) ve ana maddeyi (baslica proteoglikanlar) salgilar. Kollajen monomerleri hizla
polimerize olarak kollajen lifleri olusturur ve osteid doku olusur. Osteid olustugu zaman bazi
osteoblastlar da bu doku icinde tutulur, bunlara osteosit adi verilir. Kemik osteoblastlar
tarafindan stirekli yapilir , osteoklastlar tarafindan ise stirekli yikilir. Osteoblastlar kemiklerin

dis yiizeyinde ve kemik bosluklarinda bulunur (13).
3.1.2. Myelom kemik hastaliginin biyolojisi

Kemik iliginin mikrogevresini; hiicresel matriks proteinleri, kemik iligi stroma hiicreleri,
vaskiiler endotelyal hiicreler, osteoblastlar, osteoklastlar ve lenfositler olusturur (3,12,13)
Kemik iligi mikrogevresini olusturan hiicreler ve myelom hiicreleri arasinda patolojik sinerjik
bir iligki vardir (13). MM’da kemik yikimina, artan osteoklastik kemik rezorpsiyonuna yakin
seviyede bir kemik olusumunun olmamasi neden olur (14).

Osteoklast aktivasyon faktorleri (OAFs), niikleer faktor kappa B (RANK), ligand
reseptor aktivatorii (RANKL), osteoprotegerin (OPG) sisteminin taninmasi myelom kemik
hastaliginin molekiiler seviyede daha iyi anlasilmasini saglamistir. Kemik iligi mikrogevresi
ile myelom hiicrelerinin etkilesimi, stroma hiicreleri tarafindan OAFs salinmasina neden olur .
OAFs, stroma hiicre yilizeyinde RANKL ekspresyonunu arttirir. RANKL, osteoklast
prekiirsorlerinin iizerindeki NF-kB (RANK) reseptor aktivator reseptoriine baglanarak
osteoklast farklilasmasin1 ve aktivasyonunu tetikler (15, 16). Kemik iligi mikrogevresinde
aktif osteoklastlar, stroma hiicreleri ve OAFs arasindaki etkilesim sirayla, MM hiicre
bliyiimesini uyarir ve bir kemik yikimi siklusunu siirdiiriir (14, 17, 18, 19).
Osteoklastogenezis tizerinde RANKL 1n giiclii uyarici etkileri ¢ogunlukla, kemik yikimi icin
bir koruyucu mekanizma gorevi yapan,  osteoprotegerin (OPG) tarafindan etkisiz hale
getirilir. Myelom plazma hiicreleri yiizeylerinde bulunan CD 56 adezyon molekiilii ile

osteoblastlart etkileyerek bu hiicrelerin apopitozuna yol acarlar. MM’da, OPG mRNA



ekspresyonu Onemli Ol¢iide azalir. Osteoblastlarin baskilanmasi sonucunda yeni kemik

olusumu ger¢eklesemez ve osteopeni ortaya ¢ikar.

Myelom plazma hiicrelerinden salgilanan ¢esitli sitokinler (IGF, TNF-alfa, IL-6, IL-1B
vb) stromal hiicrelerden NF-kB reseptor aktivator ligand’inin (RANKL) salinmasina yol agar.
Myelom hiicreleri de RANKL eksprese ederler. Myelom hiicre RANKL ekspresyonu ile
kemik lezyonlar1 arasinda Onemli bir korelasyon oldugu gosterilmistir (3). RANKL
osteklastlarin diferansiyasyonunu, aktivasyonunu ve antiapopitozunu saglayan en oOnemli
maddedir. RANKL osteoblastlar tarafindan yapilan ve serumda serbest halde bulunan
osteoprotegerin (OPG) ile baglanarak inaktif hale getirilir Myelom plazma hiicreleri
tarafindan baskilanan osteoblastik aktivite sonucunda OPG azalirken, RANKL stromal hiicre
uyarilmasi ile artmaktadir. OPG/RANKL dengesinin bozulmasi osteoklastlarin uyarilmasina
ve apopitozunun inhibisyonuna yol agmaktadir. Artmis osteoklastik aktivite osteolizis ile litik
kemik lezyonlarmin olugmasina sebep olur. Osteolizis ayn1 zamanda myelomlu hastalarin

%10’unda goriilen hiperkalsemiden de sorumludur.



Sekil 1 : Myelom kemik hastalig1 fizyopatolojisi
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Prof. Dr. Yildiz Aydin’in ders notlarindan izni ile alinmistir.

MM’da plazma hiicreleri membran ylizeyinde bulunan reseptorlerle mikrogevreye
baghdirlar. Bu reseptorler; IL-6, IL-15, IGF, B1 integrinler (VLA-4 ve VLA-5), CD38 ve
CD40 dir. 81 integrinler reseptorleri fibronektini ve VCAM’1, CD38 ise CD31’1 baglar (3,

13). Bu reseptdrlerin aktivasyonu dort onemli hiicre i¢i ileti yolunu aktive eder (3, 12) :

1.STAT3 (Signal transducer and activator of transcription 3)
2.Ras-MAPK (Ras-Mitogen activated protein kinase)
3.Akt
4 NF- B (Nuclear factor B)
Bu dort sinyal yolunun aktivasyonu plazma hiicrelerinde artmis proliferasyon, artmis

anti-apopitotik aktivite ve artmis anjiogenik aktiviteye yol agar (3,12).



3.4. Myelomda Kemik Kirik Riski

Baz1 c¢alismalar, myelom hastalarinin bir kisminda en az bir kemik kirig1 olduguna
isaret etmistir (21). MRG degerlendirmesinin eklenmesi ile son zamanlardaki ¢alismalar ¢ok
daha fazla hastanin kirigi oldugunu gostermistir (22) . Yapilan iki ¢caligmada gosterildigi gibi,
MRG kullanimmin eklenmesi, hastaliklar1 sirasinda kirik gelisen hastalarin tesbit oranini
arttirmistir (23, 24). Plasebo kontrollii bifosfonat ¢alismalarinda, bifosfonat tedavisi almayan
(plasebo kolu) litik kemik hastaligi olan myelom hastalarinin yaklasik iicte birinde, sadece
dokuz ay sonra basit rontgen filmleri ile degerlendirilme yapildiginda, yeni kiriklar gelistigi
gosterilmistir (25). Bu kiariklar, kemigin dogrudan myelomat6z tutulumu sonucunda meydana
gelebilecegi gibi , myelomun bir simgesi olan yaygin kemik kaybi nedeni ile de olabilir (22).
Ozellikle alt torasik veya lumbar vertebralarda olmak iizere, en yaygin kirik yeri omurgadadir
(hastalarin  %55-%70’1) (26). Diger yaygin kirik yerleri femur, pelvis, kaburgalar ve
humerustur.

Melton ve arkadaslari, retrospektif bir calismada 6nemi bilinmeyen monoklonal
gammapatisi olan (MGUS) hastalar arasinda da artmis kirik riski bildirmistir (27). Kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda, vertebral kompresyon kirig: riskinde yaklasik {i¢ kat artig vardi.
Melton ve arkadaslar1 diger bir ¢alismalarinda, myelom tanisi sirasinda kemik kirik riskinin
Oonemli oranda arttigin1 gostermistir (5). Bu kiriklarin biiylik kismi patolojiktir ki, bu durum,
myelomlu hastalarin normal popiilasyona gore, daha yiliksek prevalansta osteopeni ve
osteoporozisi oldugu ve 6zellikle omurganin agirlik binen alanlarinda daha yiiksek kirik riski

tasidigr gortsi ile uyumludur (28).

3.5. Myelom Hiicre Biiyiimesinde Osteoblastlarin Rolii

Osteoklastlarin MM plazma hiicrelerinin yasama ve c¢ogalmasini destekledikleri
gosterilmistir. Myelom plazma hiicreleri iizerine osteoklast ve osteoblastlarin etkisini
arastirmak icin, osteoklast ve osteoblast kiiltiirleri yapilarak bu kiiltiirler iizerinde ¢alisilmistir
(29,30). Yapilan bu calismada 24 hastanin MM plazma hiicreleri ;

1) Tek baslarina,
2) Es zamanli olarak osteoblastlar veya osteoklastlar ile ikili kiiltiire

3) Osteoblastlar ve osteoklastlar ile ticlii kiiltiire edildi (30).



Osteoklastlarin, ikili kiiltirde MM plazma hiicresinin sag kalimini1 ve ¢ogalmasini
destekledigi, osteoblastlarin ise desteklemedigi gosterildi. in vivo durumu daha iyi yansitan
bir sistem olan ti¢lii kiiltiirde, MM hiicreleri, osteoklastlar ile ikili kiiltiire edilen MM plazma
hiicreleri ile karsilagtirildigi zaman, daha diisiik bromodeoksiiiridin etiketleme indeksine, daha
seyrek canli hiicrelere ve daha fazla anneksin V-pozitif (apoptotik) hiicrelere sahip oldugu
bulunmustur. Bu ¢alisma  osteoblastlarin, MM hiicreleri {izerine osteoklastlarin uyarict
etkileri ile catistigin1 gdstermektedir (31).

Bu bulgular, osteoblast aktivitesini artiran  tedavilerin, sadece iskelet
komplikasyonlarin1 azaltmakla kalmayacagi, ayn1 zamanda MM hastaliginin ilerlemesini
kontrol etmeye de yardim edecegi goriisiinii desteklemektedir.

Bifosfonatlar halen osteoklast aktiviteyi baskilamak i¢in kullanilmaktadir ancak
osteoblast fonksiyonu iizerine pozitif bir etkileri yoktur ve litik kemik lezyonlarmin
onarilmasi bir sorun olarak durmaktadir. Hastalik remisyonunu saglayan antimyelom tedaviler
cogu kez osteoblast gostergelerindeki veya kemik mineral yogunlugundaki bir artis ile beraber

degildir (32, 33).

Osteolitik kemik hastaligi, myelom hastalarinin tedavisinde énemli bir problemdir.
Diger malinitelerdeki kemik metastazlarinin aksine, myelom osteoblastik reaksiyon olmadan
kemik yikimina yol agar. Osteoblast fonksiyonunun bozulmasi, multipl myelom hastalarinda,
MGUS hastalar1 ya da kontroller ile karsilastirildigi zaman, osteokalsin ve  KAF

seviyelerindeki azalma ile anlagilmaktadir (34).

3.6 Kemik Spesifik Alkalen Fosfataz (KAF)

Multipl myelomda goriilen iskelet sistemi problemleri, hastalarin saglik kuruluslarina
basvurmalarina neden olan baglica faktorlerdir. Bu problemler (agri, patolojik kiriklar,
osteoporoz, litik lezyonlar vb) yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir (35, 36, 37).

Kemik spesifik alkalen fosfataz,  osteoblast plazma zarinda lokalize bir
glikoproteindir. Temel rolii tam olarak bilinmemekle beraber kemik mineralizasyonu
icin gerekli oldugu bilinmektedir. Dolasimdaki total alkalen fosfatazin (TAF) karaciger,
sindirim sistemi, dalak, bobrek, plasenta (gebelikte) ve bazi tiimorler gibi farkli kaynaklari
bulunmaktadir. Normal bireylerde dolagimdaki TAF’in yaklasik %50’sini kemik spesifik
alkalen fosfataz olusturmaktadir. Kemik spesifik alkalen fosfataz dl¢iimii kemik yapim ve

yikimini total alkalen fosfataz 6l¢iimiinden daha duyarli olarak yansitmaktadir (38).



Biyokimya laboratuvarlarinda serum kemik spesifik alkalen fosfataz diizeyleri
radyoimmunoassay teknigi ile 6l¢iilmektedir. Saglikli erkek bireylerde normal degerler
15.0 U/L ile 41.3 U/L arasinda 0l¢iiliirken, saglikli kadin bireylerde sinirlar 11.6 U/L ile 42.7
U/L “dir (39).

Serum kemik spesifik alkalen fosfataz, kemik formasyonunun dinamik parametreleriyle
belirgin bir korelasyon gdstermektedir (40).

Multipl myelomda serum kemik spesifik alkalen fosfataz diizeylerindeki artigla
osteoblastik aktivasyon arasinda korelasyon bulundugu bazi ¢alismalarda gosterilmistir (41).

Multipl myelomla ilgili yapilan bazi calismalarda kemik spesifik alkalen fosfataz
diizeylerinin kemik agrisi, litik lezyonlar ve kirik olusumuyla ters korelasyon gosterdigi tespit

edilmistir (42).

4. Klinik Bulgular

MM' un zengin klinik bulgular1 mevcuttur. Osteolitik kemik lezyonlari, osteporoz ve
bunlarin yol a¢tig1 kemik kiriklarina bagl agrilar en sik goriilen bulgulardir. MM kemik
lezyonlar1 direk grafiler, manyetik rezonans (MRG), bilgisayarli tomografi (BT), Flor-18
deoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi (FDG - PET) ile saptanabilir (43, 44).
Myelomlu hastalarin %]1"' 1 nonsekretuardir. Bu sebeple monoklonal proteinin varlig
myelomun olmazsa olmazlarindan biridir. Kantitatif ve kalitatif (cesitli elektroforez
yontemleri) tayin yontemleri kullanilarak monoklonal proteinler serumda Immunglobulin
(Ig) G, IgA, IgM, IgD ve hafif zincir (Lambda, Kappa ) seklinde, idrarda ise lambda ve
kappa serbest zincirler (Bence Jones Proteini) seklinde saptanabilir. Myelomda, paraproteinin
yapimini azaltmak tlizere baskilayict T lenfositlerinde artma olur ve bu artis normal
immunglobiilin yapimini azaltir. Bu da monoklonal paraprotein yaninda immunparalizi
denilen, poliklonal immunglobiilin azalmasina yol acar. Monoklonal paraproteinler ve onun
yarattigt sonuclar klinik olarak hiperviskozite sendromuna, sik enfeksiyonlara, renal
lezyonlara da neden olur. Myelomda ¢esitli mekanizmalarla olusan anemiye bagli semptom ve
bulgular, c¢esitli tipte hemostaz bozukluguna bagli kanamalar, hiperkalsemiye bagli belirtiler
mevcuttur. Hastalik ve tedavi ajanlarinin sebep oldugu polindropati, vertebra kiriklarinin yol
actig1 parapleji, quadripleji, kok basi belirtileri sik goriilen diger klinik bulgulardir.

Myelomlu hastalarin %50 sinde hiperiirisemi, hiperviskozite, hiperkalsemi, enfeksiyon,
Bence Jones proteinine bagh cesitli agirlikta renal yetersizlik ve bunlarla ilgili laboratuvar

degisiklikleri goriiliir. Serum 2 mikroglobulin, C-Reaktif Protein (CRP), Laktat



dehidrogenaz (LDH) seviyelerinde artma; albiimin seviyesinde azalma myelomda prognostik

deger tasiyan onemli laboratuar bulgularidir (43, 44).

5. Multipl Myelom Tam Kriterleri

Tablo 1’ de MGUS, Smoldering Myelom (SMM) ve MM tani kriterleri 6zetlenmistir.

Tablo 1 : MGUS, SMM ve Multipl Myelom i¢in tam Kkriterleri

MGUS:

Serum monoklonal proteini 3 gr/dI’nin altinda ve kemik iliginde plazma hiicre
orani %10’un altinda

Monoklonal plazma hiicre hastaligi nedeniyle son organ hasar1 (6rnegin anemi,
hiperkalsemi, bobrek yetersizligi, kemik lezyonlari, hipervizkozite, amiloidoz, veya
tekrarlayan enfeksiyonlar) veya semptom meydana gelmemis.

SMM

MM

Serum monoklonal proteini 3 gr/dl veya iizerinde veya kemik iliginde plazma
hiicre oranm1 %10 veya iizerindedir.

Ancak monoklonal plazma hiicre hastaligi nedeniyle son organ hasar1 (6rnegin anemi,
hiperkalsemi, bobrek yetersizligi , kemik lezyonlari, hiperviskozite, amiloidoz, veya
tekrarlayan enfeksiyonlar) veya semptom meydana gelmemis.

Serum veya idrarda monoklonal proteinlerin goriilmesi veya kemik iliginde
plazma hiicre oranmmin %10 veya iizerinde saptanmasi veya biopsiyle
kanitlanmis plazmositomun varhgy,

Monoklonal plazma hiicre hastaligi nedeniyle son organ hasari (6rnegin anemi,
hiperkalsemi, bobrek yetersizligi , kemik lezyonlari, hiperviskozite, amiloidoz,
veya tekrarlayan enfeksiyonlar) veya semptom meydana gelmis.

Tablo-1: MGUS, SMM ve Multiple Myelom i¢in Uluslar aras1 Calisma Grubu Tani kriterleri
gosterilmistir (45).

6. Evreleme ve Prognoz

MM evrelemesinde iki ayr1 evreleme sistemi kullanilmaktadir. Durie-Salmon evreleme

sistemi 1975 yilindan beri yaygin olarak kullanilmakta olan bir evreleme sistemidir. Bu sistem

MM tiimoér yiikii ve bobrek islevlerinin belirlenmesine dayanir (1, 8, 46). Ancak  serum



albumin diizeyi, serum B2 mikroglobulin, plazma hiicrelerinin ¢ogalma hizi, hastanin yas,
performans durumu, kemik iligi plazma hiicre infiltrasyonu orani, CRP , Ig tipi, kromozom
anormalligi varlig1 ve tedaviye alinan yanit gibi prognozda onemi olan bazi 6zellikler
degerlendirilmeye alimmamistir (1). Diger evreleme sistemi ise B2 mikroglobulin ve
albuminin  prognostik faktorler olarak kullamildig1r (8, 47) SWOG c¢aligmas1 sonrasinda
gelistirilen uluslararasi evreleme sistemidir (International Staging System; ISS) (8). Bu sistem
uluslararas1 myelom c¢aligma grubu tarafindan 2003 de 10750 olgu ile olusturulmustur (48).
Bilim dalimizda her iki evreleme sistemi de kullanilmaktadir. Tablo 2 ‘de Durie-Salmon
evreleme sistemi, Tablo 3’ de Uluslararasi evreleme Sistemi (International Staging System;

ISS) 6zetlenmistir.

Tablo 2 : Durie-Salmon Evreleme Sistemi*

1. Hemoglobin > 10 gr/dl

Evre I: 2. Normal serum kalsiyum degeri ( < 12 mg/dl)

Diisiik tiimor Kkiitlesi
(plazma hiicre sayisi <

0.6x10'* /m?)

3. Radyografide normal kemik yapis1 veya sadece soliter kemik
plazmasitomu

4. Diisiik M proteini ( IgG < 5gr/dl, IgA < 3 gr/dl, Bence-Jones
<4gr/ 24h )

Evre I1:
Ortada tiimor Kkiitlesi

(plazma hiicre sayisi 0.6-

1.2x10"*/m?)

Evre I ve Evre III kriterlerine uymayan hastalar

Evre III:
Yiiksek tiimor Kkiitlesi

(plazma hiicre sayisi

>1.2x10"*/m?)

1. Hemoglobin < 8.5 gr/dl

2. Serum kalsiyum degeri > 12 mg/dl

3. Ileri derecede kemik lezyonlar:

4. Yiksek serum M proteini ( [gG >7gr/dl, IgA >5gr/dl, Bence-
Jones > /24h)

*Kriterlerden sadece biri olmasi evreyi belirlemek icin yeterlidir;

Alt simflama yapilir;

A: Serum Kkreatinin < 2mg/dl, B: Serum kreatin > 2mg/dl

*Kaynak: Wintrobe’s Clinical Hematology Eleventh Edition. P2613’den modifiye edilerek

alinmustir.
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Tablo 3 : Uluslararasi Evreleme Sistemi (International Staging System; ISS)*

Evre I 32 mikroglobulin <3.5 mg/dl, Albumin > 3.5 mg/dl

32 mikroglobulin < 3.5 mg/L, Albumin < 3.5 mg/dl veya
32 mikroglobulin 3.5-5.5 mg/L

Evre 11

Evre 111 32 mikroglobulin > 5.5 mg/L

*Kaynak: Williams Hematology Seventh Edition. P1514’den modifiye edilerek alinmistir.

7. Tedavi

7.1. Kemoterapi

Ulkemizde yeni tam almis MM'da melfalan + prednizolon (MP), yiiksek doz
deksamethazon (HD), vinkristin + adriablastin + deksametazondan olusan VAD kombine
kemoterapileri en sik kullanilan kemoterapi kombinasyonlaridir (49, 50, 51, 52). MP, 70 yas
iistiinde olan ve/veya otolog kok hiicre nakline aday olmayan hastalarda altin standart
tedavidir. Bu kombinasyona yanit %40-60 oranindadir. Tam remisyon ¢ok nadirdir (%5). Kok
hiicre rezervlerini bozmayan ve transplantasyon dncesi hiicum tedavisinde sik kullanilan VAD
kemoterapisine yanit %60 civarindadir (52). Buna karsilik birkag¢ alkilleyici ve/ veya
antrasiklini bir araya getiren doz yogunlugu yliksek VBMCP (Vinkristin + Melfalan +
Endoksan + BCNU + Prednizolon) gibi ilag programlari ile daha yiiksek yanit oranlar1 (%85)
alimmistir. Ancak yliksek yanit oranlarina ragmen hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim
acisindan bir avantaj saglanamamaktadir (53).

Son yillarda myelom tedavisine katilan yeni ilaglar ( talidomid, lenalidomid, arsenik
trioksit, bortezomib ve diger proteozom inhibitorleri) kemik iligi mikro ¢evresini hedef alan,
molekiil hedefli ilaglardir. Bu ilaglarla thalidomidin , bortezomibin ve lenalidomid’in yiiksek
doz deksametazon ile kombinasyonu iyi tedavi yanitlarin1 beraberinde getirmistir (54).

Otolog kok hiicre destekli yiiksek doz melfalan 70 yas altindaki hastalarda diger bir
tedavi alternatifidir. Allojenik kok hiicre nakli 50 yas altinda ve HLA uygun vericisi olan
hastalarda uygulanabilir. Ancak gerek mortalitesinin yiiksekligi, gerekse ileri yas hastaligi

olan myelomda hastalarin ancak kii¢iik bir oraninin uygun yas sinirinda olmasi nedeni ile az
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sayida hastada uygulanabilmektedir (55). Son yillarda yapilan c¢aligmalarin isaret ettigi
bilgiler dogrultusunda tedavi segeneklerini, prognostik faktorlere gére de yoOnlendirmek
giindemdedir. Ozellikle baz1 kromozom anomalileri ( del 13q, t (4:14), del 17 p ) ile giden
hastalarin standart tedavi segencklerine direng gosterdiginin gdsterilmesi, bu tip hastalarda
molekiil hedefli ilaglarin 6zellikle bortezomib’in daha erken kullanilmasina yol agmistir.
Multipl myelomda destek tedavisi, tedavinin dnemli bir bilesenidir. Bu amagla aneminin
diizeltilmesi i¢in transfiizyon, eritropoetin ve eger eksiklikleri s6z konusu ise demir, B12
vitamini ve folik asid tedavileri kullanilir. Hiperkalsemi bifosfanatlar ve steroid ile diizeltilir.
Kemik lezyonlarinin tedavisi osteoklast inhibitorleri, radyoterapi, analjezikler ve kifoplasti
operasyonlari ile yapilir. Enfeksiyon riskinin arttig1 hastalarda asilama, profilaktik antibiyotik

kullanimi, intravendz immunglobiilin kullanim1 denenebilir.

7.2. Radyoterapi

Radyoterapi, MM hastalarinda antimyelom tedavinin ve palyatif tedavinin ana bilesenidir.
Calismalar, soliter kemik plazmasitomu olan bazi hastalar acisindan iyilestirici bir etkisi
oldugunu gostermistir. Ancak, radyoterapi i¢in en yaygin endikasyon agrili kemik
lezyonlaridir (56, 57). Hastalarin biiyiik bir kismi, 10 ila 15 fraksiyonda verilen yaklagik
3000 cGy dozundaki lokal radyoterapi ile, agr1 agisindan Onemli Ol¢iide rahatlama elde
ederler (57). Daha yaygin kemik agris1 olan az sayida hasta, daha kapsamli sekilde, yarim-
viicut 1ginlamasindan yarar gorebilir (58, 59). Radyoterapinin diger endikasyonlari, olmasi
yakin ya da varolan patolojik kiriklarin tedavisini, omurilik basisini, tiimoriin neden oldugu
lokal norolojik problemleri ve genis yumusak doku plazma hiicre tiimorlerini kapsar (57, 58).
Riskli alanlara yapilan radyoterapinin, myelom hastalarinda yeni vertebra kiriklarini
engelledigi de gosterilmistir (60).

Ancak, radyoterapi uygulamasinda, tedavi edilen alanlarda kalici kemik iligi hasari
olabilecegi i¢in 6nlem alinmalidir. Bu nokta, kemoterapi gibi kemik iligi fonksiyon kaybina
yol agan diger ajanlarin kullanilacagi hastalarda daha da onemlidir. Bu nedenle, miimkiin

oldugunca 1sinlama uygulanacak alanin kii¢iik tutulmasi onerilir (61).
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7.3. Kemik-arayici radyoizotoplar

Kemik-arayic1 radyoizotoplar, prostat ya da meme kanserine bagli osteoblastik

tiimorii olan hastalardaki kemik agrisinin hafifletilmesi icin ¢ok yaygin kullanilmasina
ragmen, myelomlu hastalarda kok hiicre transplantasyonu gercevesinde degerlendirilmeye
almmustir (62, 63) . Yiiksek doz samarium-153 etilendiaminetetrametilenfosfonat (153Sm-
EDTMP) kullanilan ve Mayo Klinik’te yiiriitiilen bir faz II ¢calismada, MM’lu ve ortalama
yast 58 olan (dagilm, 38-74 yil) kirkalt: hasta melfalan 200 mg/m® ile ve kirmizi ilige
hedeflenen 40 Gy’lik doz ' Sm-EDTMP ile tedavi edilmistir. Greftleme, aym donemde
transplantasyona giden diger hastalar arasinda goriilenler ile karsilastirilabilir olmustur.
Ortalama 14.2 aylik takip siiresince, doza bagli toksisite ya da trombotik trombositopenik
purpura vakasi, radyasyon nefriti veya mesane toksisitesi gozlenmemistir.
Semptomatik refrakter MM’lu hastalar agisindan, 153Sm-EDTMP’in ve zoledronik asitin
klinik etkisi ve yasam kalitesi (QOL) de, yasli hastalarda calisilmistir (64). iki GBq 153Sm-
EDTMP her 12 haftada bir ve 4mg zoledronik asit her 28 gilinde bir uygulanmigtir. 153Sm-
EDTMP ve zoledronik asitin tek bir uygulamasi, MM ile iliskili semptomlarda azalma ile
sonuclanmistir. Higbir anlamli hematolojik veya nonhematolojik yan etki gézlenmemistir. Bu
calisma, bu kombinasyonun giivenilir oldugunu ve kemik hastaligi olan myelom hastalari
arasinda direngli kemik agris1 icin faydali olabilecegini diistindiirmektedir.

Ayni zamanda en son c¢aligsmalar, myelomu tedavi etmek icin kullanilan ¢ogu yeni
ajanin ( bortezomib, (65) talidomid, (66) ve arsenik trioksit (67) ), radyosensibilize etkileri
oldugunu da ortaya koymustur. Bu nedenle, bu yeni ajanlarin, 6zellikle kemikteki tiimor
alanlarinda yogunlasan kemik-arayic1 fosfonat igeren radyofarmasdtikler ile kombinasyon
halinde kullanilmasi, myelomu tedavi etmede ideal bir yaklasim saglayabilir. Preklinik bir
calismada, Goel ile Dispenzieri iyonizan radyasyonun bortezomib ile kombinasyonunun,
apoptotik duyarliligit modiile etme yolu ile, myelom hiicrelerinin ¢ogalmasinda sinerjik bir
inhibisyon gosterdigini goérmiislerdir (65). Bu calismalar; bortezomibin, radyosensibilize
etkisi oldugunu ve hedefi belirlenmis bir radyoizotop terapisi ile kombine etmenin yeni bir
terapotik strateji olabilecedi goriisiinii  desteklemektedir. Kemik arayic1 fosfonat igeren
radyofarmasotikler ile radyosansibilize etkisi olan bortezomib kombinasyonu, myelom

hastalarinda giivenirlik ve etkinlik agisindan halen degerlendirilmektedir.
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7.4. Cerrahi

Cerrahi miidahalelere, kirik olusumu yakin ya da halen kirigir olan veya destabilize
omurgali hastalarda gereksinim duyulabilir (69, 69). Cogu hasta cerrahi islemler ile birlikte
radyoterapiye de gereksinim duyar. Cerrahi girisimin zamanlamasma karar vermek i¢in

hastanin genel klinik durumu g6z 6niine alinmalidr.

7.5. Kifoplasti ve Vertebroplasti

Vertebra kompresyon kiriklarinin morbiditesini azaltmak icin yapilan vertebroplasti
teknigi ile kisith basar1 ve onemli sementum ekstravazasyonu riski s6z konusudur (70, 71).
Kifoplasti olarak bilinen yeni, diisiik invaziv girisim gerektiren bir cerrahi islemin
gelistirilmesi, vertebral kompresyon kiriklart olan myelom hastalarinin yasam kalitesinde
cok onemli degisiklikler olusturmustur. Bu teknikte, kii¢iik bir cerrahi igne ¢okmiis vertebra
govdesine implante edilir ve kompresyonu gidermek i¢in, igne icerisinde yer alan balon
sisirilir. Balon sondiiriilerek cekilir ve olusan kavite igerisine metilmetakrilat sementum
yerlestirilir. Myelom hastalarinin kemiklerinin yumusak yapisi nedeni ile 6nemli morbiditeye
neden olmadan, c¢oken vertebra govdesinin genisletilmesinin ardindan sementum
yerlestirilmesi miimkiin olmaktadir. Sementum ekstravazasyonu da dahil olmak iizere
komplikasyon riski, vertebroplasti isleminden ¢ok daha diisiik gériinmektedir (72) . Islem,
cok az invaziv olan bir yapida oldugu i¢in hastanin devam eden antimyelom tedaviye ara

vermesine gerek kalmadan yapilabilmektedir (73).

7.6. Bifosfonat terapisi

Bifosfonatlar osteoklastik aktivitenin spesifik inhibitorleridir ve malinite ile birlikte
olan hiperkalsemi tedavisinde etkilidirler. Bifosfonatlar, hidroksiapatit kristallerine baglanan
hidroliz edilemeyen inorganik pirofosfat analoglaridir. Kemik rezorpsiyonu islemi sirasinda
serbestlesirler. Serbestlesen bifosfonatlar osteoklast hiicresinin aktivitesinin ve yasamasinin
inhibisyonuna yol acacak sekilde osteoklastlar tarafindan hiicre i¢ine alinirlar. Hiicre igine
giren bifosfonatlar osteoklastlar i¢in sitotoksiktir. Bifosfanatlar osteoklastlarin aktivitesini ve
canliligin stirdiirebilmesi i¢in gerekli intraseliiler iletisim yollarina zarar verirler. Zoledronik

asit, pamidronat ve ibandronat gibi, daha yeni, nitrojen iceren bifosfonatlarin benzersiz bir
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etki mekanizmas1 vardir. Etidronat ve klodronat gibi nitrojen icermeyen ilk jenerasyon

bifosfonatlara gore daha yiiksek klinik etkinlikleri vardir (74).

Myelom hastalar1 i¢in bifosfonatlarin rolii, kemik rezorpsiyonunu ve neden oldugu
iskelet komplikasyonlarini inhibe etmek seklindedir. Radl ve arkadaslari, pamidronatin
farelerde tiimor yiikiinii de azaltabildigini gostermislerdir (75). Arastirmacilar in vitro olarak,
MM plazma hiicrelerini artan konsantrasyonlarda zoledronik asit ile karsilagtirdiklarinda
plasma hiicrelerinde apoptozisin arttigin1 bulmuslardir (76). Calismalar pamidronatin,
myelom hiicrelerinin apoptozisini indiikleme (77) ve IL-6 iiretimini baskilama yolu ile
antimyelom etkiye sahip olabilecegini gdstermistir (78). Birka¢ calisma da, bifosfonatlarin
onemli derecede antianjiyojenik olabilecegine dikkat cekmektedir (79, 80) . ilging olarak,
klinik caligmalarda, bifosfonatlarin antitiimor etkilerinin, glukokortikoidler, farnesil
transferaz inhibitorleri ve talidomid ile sinerjik oldugu gorilmiistir (81, 82, 83).
Bifosfonatlarin laboratuarda gézlenen giiclii antitiimor etkileri vardir. Bu nedenle daha ytiksek
bifosfonat dozlarimin daha yavas hizda verilmesiyle, MM hastalarinda klinik olarak olasi

antitimor etkiler meydana gelebilecegi diisiiniilmektedir.

8. Tedaviye Yanmit Degerlendirilmesi

Multipl myelomda tedaviye yanit icin degisik kriterler olmakla birlikte iilkemizde
genellikle Avrupa Kemik iligi Transplantasyon (EBMT) kriterleri kullanilmaktadir. Avrupa
Kemik iligi Transplantasyon (EBMT) kriterleri tablo 4’de 6zetlenmistir (84).

15



Tablo 4 : EBMT/IBMTR/ABMTR Tedaviye Yamit Kriterleri

Tam yamit (CR):  En az 6 hafta boyunca serum ve idrarda M proteininin saptanmamasi

kemik iliginde plazma hiicre oraninin %5’in altina gerilemesidir.

Parsiyel Yamit (PR): En az 6 hafta boyunca serum M protein komponentinin >%>50
azalmas1 ve/veya idrar hafif zincir >%90 azalmasi ya da 200 mg/24 saatin altina

gerilemesidir.

Minimal Yamit (MR): En az 6 hafta boyunca serum M protein komponentinin %25-49
arasinda azalmasi ve/veya idrar hafif zincirin 200mg/24 saatin iizerinde bulunmasi

kosuluyla %50-89 arasinda gerilemesidir.

Degisiklik Yok (NC): Ne minimal yanit ne de progresif hastaliga uyan durumlar i¢in

kullanilir.

Plato: En az 3 ay boyunca devam eden multipl myelom iligkili doku veya organ hasarina
yonelik bulgu olmamasi ve serum M protein komponenti ve idrar hafif zincir diizeyinde

<%25 degisiklik goriilmesi.

Progresif Hastalik (PD): Devam etmekte olan tedaviye ragmen multipl myelom ile
iligkili doku ve organ hasarinin devami veya plato fazinda bu bulgularin tekrar ortaya

cikmasi.
Serum M protein komponentinde >%25 artig (>5 g/dl) ve/veya
Idrar M protein komponentinde >%25 artis (>200 mg/24 saat) ve/veya

Kemik iligi plazma hiicre oraninda >%25 artis

Relaps: Daha dnce tam yanit alinmis olan hastalarda, immiinfiksasyon ile paraprotein

saptanmasi ya da hastaligin tekrar ortaya ¢ikmasi
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YONTEM VE GEREC

Calismamiza Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
Poliklinigince Kasim 2006 ve Temmuz 2008 tarihleri arasinda Uluslararas1 Myelom Calisma
Grubu’nun kriterlerine gére multipl myelom tanis1 konulan, takip ve tedavi edilen yeni tanil

veya niiks aktif hastaligi olan MM hastalar1 dahil edildi.

Calismaya Dahil Olma Kriterleri
Yas, cinsiyet, evre ve tedavi farki gozetmeksizin tedavisi en az 6 (alt1) ay siiren
MM’lu hastalar
Hastalarin poliklinik takibine gelmeleri ve genel durum bozuklugu icinde
olmamalari

Hastalarin ¢calismaya katilmay1 kabul ettiklerine dair yazili onay vermeleri
Cahismadan Cikarilma Kriterleri

Calismaya katilmig olan hastalarin herhangi bir sebepten kendi istekleri ile
calismadan ¢ikmak istemeleri

Degerlendirme amaciyla yapilan tetkiklerden sonug alinamamasi

Hastanin takiplere gelmemesi

Takip siiresini tamamlamadan hastalarin 6lmeleri

Calismanin amaci; multip]l myelomlu hastalarda uygulanan tedavi protokolleri ile kemik

alkalen fosfataz diizeyleri arasinda iliski olup olmadigini arastirmakti.

Yontem

Hastalarin yaslar ve cinsiyetleri kaydedildi. Tiim hastalarin tedavi 6ncesi, 3. ay ve 6. ay
kemik spesifik alkalen fosfataz, serum protein elektroforezi, CRP, LDH, total protein,
albumin, hemoglobin (Hgb), beta-2 mikroglobulin, kreatinin, kreatinin klirensi (GFR),
kalsiyum, nefelometrik kantitatif immunglobulin ve hafif zincir diizeyleri, sedimentasyon
hizlar1 ve immunfiksasyon elektroforezleri Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Fikret Biyal Merkez Biokimya Laboratuvarinda degerlendirilmistir.
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Hastalardan tedavi oncesi, tedavinin 3. ve 6. ayinda EDTA’l1 tiiplere 4 ml kan alindi.
Serum kemik spesifik alkalen fosfataz diizeyi tayini i¢in International Diagnostic Systems
Ltd. (IDS) nin Ostease BALP kiti kullanilarak, radyoimmunassey teknigi ile Ol¢timler
yapild.

Tam kan sayimlari, Beckman Coulter HMX otoanalizoér ile Hematoloji Bilim Dali
laboratuvarinda degerlendirildi.
Kemik iligi aspirasyon ve biopsileri Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nca

degerlendirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Bu ¢alismada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programi ile yapildi. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayicr istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma) yani sira
coklu gruplarin tekrarlayan Olgiimlerinde Friedman testi, gruplar arasi karsilastirmalarda
Kruskal Wallis testi, alt grup karsilastirmalarinda Dunn’s coklu karsilagtirma testi, nitel
verilerin karsilagtirmalarinda ki-kare ve Fisher gerceklik testi kullanildi. Sonuglar, anlamlilik

p<0,05 diizeyinde, %95 lik giiven araliginda degerlendirildi.
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BULGULAR

Bu ¢alismaya Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim

Dal1, Hematoloji Bilim Dali’nda Kasim 2006 ve Temmuz 2008 tarihleri arasinda Uluslararasi

Myelom Calisma Grubu’nun kriterlerine gére multipl myelom tanis1 konulan ve izlenen 113

multipl myelom olgusu dahil edildi. Hastalarin 52’si kadin (%40), 61’1 (%60) erkekti.

Ortalama yas 60.5 olup, hastalarin yaglar1 30 ve 84 arasinda degismekteydi.

Hastalar kendi aralarinda MP, VAD, Thalidomide, Bortezomib ve tedavisiz izlenen

olarak gruplandirildi. MP grubunda 25, VAD grubunda 20, Thalidomide grubunda 17,

Bortezomib grubunda 25 ve tedavisiz izlenen grupta 26 olmak iizere toplam 113 hastanin

ozellikleri Tablo 5 ‘de gdsterilmistir.

Tablo S : Gruplara Gore Hasta Dagilim

Thalidomide | Bortezomib Tedavisiz
MP Grubu | VAD Grubu Grubu Grubu Grup KW p
Yas 69,16+4,38 64,75+£8,58 | 61,29+10,98 | 61,76+11,09 | 59,46+9,97 3,80 | 0,134
Erkek 11 (%44) 9 (%45) 7 (%41,2) 16 (%64) 18 (%69,2)
Cinsiyet | Kadin 14 (%56) 11 (%55) 10 (%58,8) 9 (%36) 8 (%30,8) | ¥*6,23 0,183
GFR 72,29+20,18 | 87,28+34,75 | 88,92+24,53 | 72,44+31,12 | 84,86+23,84 | 2,01 | 0,099

MP, VAD, Thalidomide, Bortezomib, Tedavisiz gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda

istatistiksel farklilik gozlenmemistir (p=0,134).

MP, VAD, Thalidomide, Bortezomib, Tedavisiz gruplarinin cinsiyet dagilimlar1 arasinda

istatistiksel farklilik gozlenmemistir (p=0,183).

MP, VAD, Thalidomide, Bortezomib, Tedavisiz gruplarinin GFR ortalamalar1 arasinda

istatistiksel farklilik gozlenmemistir (p=0,099).

Gruplarin dagilimi1 homojendi ve aralarinda istatistik bir fark yoktu.
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Tablo 6 : Hastalarin Tip ve Evre Dagilimi

MP VAD Thalidomide | Bortezomib
Grubu Grubu Grubu Grubu Tedavisiz Grup
IgA/Kappa 3 12,0% 5 1250% | 2 11,8% 4 16,0% | 4 15,4%
IgA/Lambda 0 0,0% 50% | 7 | 41,2% 1 4,0% | 2 7,7%
IgG/Kappa 13 52,0% 10 | 50,0% | 3 17,6% 11 | 44,0% | 8 30,8%
IgG/Lambda 6 24,0% 1 | 50% | 4| 23,5% 6 |24,0% | 8 30,8%
Kappa Hafif Zincir 1 4,0% 2 110,0%| O 0,0% 1 40% | 2 7,7%
TiP Lambda Hafif Zincir | 2 8,0% 1 5,0% 1 5,9% 2 8,0% | 2 7,7%
IA 1 4,0% 1 150% ] 0 0,0% 2 8,0% | 11 42,3%
A 6 24,0% 3 1150% | 1 5,9% 4 16,0% | 7 26,9%
EVRE 1B 1 4,0% 0]00% |1 5,9% 0 0,0% | 0 0,0%
(DURIE- I A 15 60,0% 16 | 80,0% | 14 | 82,4% 16 | 64,0% | 7 26,9%
SALMON) |III B 2 8,0% 0] 00% | 1 5,9% 3 12,0% | 1 3,8%
| 5 20,0% 12 160,0% | 6 | 353% 12 | 48,0% | 15 57,7%
EVRE 1T 12 48,0% 6 130,00 6 | 353% 8 132,0% 34,6%
(ISS) 111 8 32,0% 2 110,0% | 5 | 29,4% 5 120,0% | 2 7,7%

M protein tipine gore en sik IgG tipi paraproteinemi saptandi. Dagilim oranlari; 70
hasta (%61.9) IgG, 29 hasta (%25,66) IgA, 6 hasta (%5,30) kappa hafif zincir ve 8 hasta
(%7,07) lambda hafif zincir tipi hastaliga sahipti.

Hastalarimizin ¢ogu ileri evredeydi. Durie- Salmon evrelendirme sistemine gore 15
(%13,27) hasta Evrel, 23 (%20,35) hasta Evre 2 ve 75 (%66,37) hasta Evre 3 olarak tespit
edildi. ISS' ye gore ise 50 hasta (%44,24) I, 41 hasta (%36,28) II ve 22 hasta (%19,46) I11.

evredeydi.

Hastalarimizda tiim gruplarda “0”(Tedavi oncesi), “3.ay” ve “6.ay” olmak {iizere

kemik spesifik alkalen fosfataz,

serum protein elektroforezi, CRP, LDH, total protein,

albumin, hemoglobin, beta-2 mikroglobulin, kreatinin, kreatinin klirensi,

kalsiyum,

nefelometrik kantitatif immunglobulin ve hafif zincir diizeyleri, sedimentasyon hizlar1 ve

immunfiksasyon elektroforezleri ¢aligildi. Ortalama ve ortalamalar arasi fark degerleri Tablo

7 ve Tablo 8 de gosterilmistir.
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Tablo 7 : Takip Parametrelerinin Ortalama Degerlerinin Karsilastirilmasi

MP VAD Thalidomide Bortezomib Tedavisiz

Fark Grubu Grubu Grubu Grubu Grup KW p
KAF 9,76+30,64 1,39+13,64 -8+15,18 -6,88+10,31 -4,1749,56 13,18 0,01
T Protein 0,59+1,59 1,48+1,72 0,13+1,65 1,47+1,61 -0,19+0,63 24,16 0,0001
Albiimin -0,12+0,71 0,19+0,84 -0,31+0,56 -0,2+0,56 0,01+0,35 6,10 0,192
LDH -28,16+104,59 -25+73,85 5,76+£76,34 9,68+135,03 -6,85+70,5 2,49 0,646
CRP 0,73+21,73 -2,75+30,05 15,52+62,64 -0,16+17,83 -3,32+10,92 4,51 0,341
Hgb -0,94+2,25 -0,91+2,06 0,41£1,47 -1,32+1,75 -0,22+2,27 16,18 0,003

2MKRG 928,4+2191,48 1307,8+2850,33 -1125,3+4575,07 766,71+3547,84 -101,88+699,67 18,15 0,001
Ig 1606,2+2387,8 2495+2066,08 120,49+1408,62 1844,9+2241,86 -134,7+679,63 29,07 0,0001
Kappa 371,26+1178,23 469,82+790,03 112,114330,24 188,42+475,79 -232,43+754,98 19,35 0,001
Lambda 370,84+1315,36 -2,35+47,46 15,34+298,23 62,6+265,96 -30,94+138,92 3,31 0,507
Cat+ -0,04+0,9 0,4+1,31 -0,14+0,49 3,54+15,03 -1,28+6,59 5,83 0,212
Kreatinin 0,06+0,41 0,14+0,34 -0,59+2,3 0,03+1,04 -0,27+1,65 8,77 0,145
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Tablo 8 : Takip Parametrelerinin Fark Ortalamalarinin Degerlerinin Karsilastirilmasi

Yiizde MP VAD Thalidomide Bortezomib Tedavisiz
Fark Grubu Grubu Grubu Grubu Grup KW p
KAF 59+135,36 17,65+66,97 -13,79+43,12 -22,59+35,42 -11,68+32,85 | 13,60 0,009
T Protein 9,04+21,64 21,54+25,78 4,02+21,63 21,22422.62 -2,3247,75 23,33 0,0001
Albiimin -0,5+24,33 1,55+12,46 -7,92+15,52 -4,62+14,38 0,66+8,83 5,33 0,256
LDH -3,67+28,72 -7,62+28,88 5,32+35,87 11,99+68,64 -0,42+29,88 2,10 0,717
CRP 207,07+435,48 103,91+311,17 688,04+1691,48 194,1+£727,94 -6,38+59,33 5,28 0,259
Hgb -5,214+24,07 -6,8+17,54 4,79+14,1 -10,74+15,92 -1,13+17,7 17,17 0,002
2MKRG 40,44+72,99 60,71+114,08 -3,4+42,15 42,824+54,63 -1,13+19,93 18,83 0,001
Ig 102,68+189,21 318,2+329,09 173,74+651,18 733,4+1828,49 -7,65+£26,75 33,24 0,0001
Kappa 486,06+£882,85 1644,5+5420,12 82,86+282,69 191,18+313,8 240,41+896,1 | 20,56 0,0001
Lambda 424,4+1028,05 89,39+200,83 90,76+230,12 362,95+1291,31 | 52,03+145,64 | 4,19 0,381
Ca -0,36+9,57 4,77+14,6 -1,36+4,96 37,24+169,98 -2,73+£15,75 5,10 0,278
Kreatinin 10,06+32,65 18,32+42,64 -8,8+24,99 12,72+35,34 -5,23+24,32 9,46 0,055
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Tablo 9 : Tedavi Sec¢eneklerine Gore Tedaviye Yanit Oranlari

Bortezomib

MP Grubu VAD Grubu Thalidomide Grubu Grubu Tedavisiz Grup Total

DEGISIKLIK

YOK 8,0% 1 5,0% 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 3 2,7%
MINIMAL 24,0% | 3 15,0% 29,4% 8,0% 3,8% 17 15,0%
PARSIYEL

YANIT 24,0% 25,0% 5,9% 4 16,0% 7,7% 18 15,9%
PLATO 0,0% 2 10,0% 5,9% 20,0% 15,4% 12 10,6%
PROGRESIF

HASTALIK 16,0% 10,0% 52,9% 2 8,0% 0 0,0% 17 15,0%
TAM YANIT 28,0% 35,0% 5,9% 12 48,0% 19 73,1% 46 40,7%
Hastalarimizda tiim gruplarda “0”(Tedavi dncesi), “3.ay” ve “6.ay” olmak lizere KAF degerlerine bakildi. (Tablo-6)
Tablo 10 : KAF Degerlerinin Degisimi

MP VAD Thalidomide Bortezomib Tedavisiz

KAF Grubu Grubu Grubu Grubu Grup KW p
Ted.Oncesi 32,73£32,19 34,54+20,89 21,64+8,54 21,87+14,11 24,26+14,99 9,79 0,069
3.Ay 27,42+12,69 34,94+20,61 26,17+17,29 23,2+12,89 29,96+16,18 6,78 0,148
6.Ay 22,96+10,69 33,16+19,78 27,63+17,68 28,75+13,12 28,43+13,64 5,34 0,254
Fr 2 0,7 4,507 12,48 15,431

P 0,368 0,705 0,105 0,002 0,0001
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Tablo 11 : KAF Degerlerinin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

Dunn's Coklu Karsilastirma | MP VAD | Thalidomide | Bortezomib | Tedavisiz
Testi Grubu | Grubu Grubu Grubu Grup
Tedavi Oncesi / 3.Ay 0,498 0,001
Tedavi Oncesi / 6.Ay 0,003 0,035
3. Ay / 6.Ay 0,003 0,423

MP, VAD, Thalidomide gruplarinin tedavi oncesi, 3.ay, 6.ay KAF ortalamalar1 arasinda
istatistiksel farklilik gézlenmemistir (p=0,069, p=0,148, p=0,254).

MP grubunun tedavi Oncesi, 3.ay, 6.ay KAF ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml degisim gozlenmemistir (p=0,368).

VAD grubunun tedavi dncesi, 3.ay, 6.ay KAF ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml degisim gozlenmemistir (p=0,705).

Thalidomide grubunun tedavi 6ncesi, 3.ay, 6.ay KAF ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml degisim gozlenmemistir (p=0,105).

Bortezomib grubunun tedavi Oncesi, 3.ay, 6.ay KAF ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli degisim gozlenmistir (p=0,002). 6. ay KAF ortalamalar1 tedavi 6ncesi, 3.ay
ortalamalarindan istatistiksel olarak yiiksek bulunmus (p=0,003), diger zamanlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p>0,05)

Tedavisiz grubunun baglangic, 3.ay, 6.ay KAF ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli degisim gozlenmistir (p=0,0001). Tedavi Oncesi KAF ortalamalar1 3.ay, 6.ay
ortalamalarindan istatistiksel olarak diisiik bulunmus (p=0,001, p=0,035), diger zamanlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Istatistiksel Degerlendirme:

Bu ¢aligmada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programu ile yapilmustir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart
sapma) yanit sira ¢oklu gruplarin tekrarlayan Olglimlerinde Friedman testi, gruplar arasi
karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi, alt grup karsilastirmalarinda Dunn’s c¢oklu
karsilagtirma testi, nitel verilerin karsilagtirmalarinda ki-kare ve Fisher gerceklik testi
kullanilmigtir.  Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde, %95 lik giiven araliginda

degerlendirilmistir.
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TARTISMA

Multip] myelom kemik iliginde plazma hiicrelerinin kontrol edilemeyen, klonal
cogalmasi sonucunda anemi, serum ve/veya idrarda monoklonal protein, osteolitik kemik
lezyonlari, hiperkalsemi ve bobrek yetersizligi ile karakterli habis bir hastaliktir (1, 2, 3).

Multip] myelomun iskelet sistemi problemleri hastalarin saglik kuruluslarina
bagsvurmalarina neden olan baslica faktordiir. Bu problemler (agri, patolojik kiriklar,
osteoporoz, litik lezyonlar vb.) yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir (35, 36, 37).

MM’lu ¢ogu hastanin, siklikla siddetli kemik agris1 ve patolojik kiriklar ile beraber olan
osteolitik kemik lezyonlar1 vardir (5). Osteoklast aktivasyonu ve osteoblast baskilanmast MM
kemik hastalig1 i¢in ana olaydir. Kemik formasyonu baskilanmisti. Bu nedenle MM’lu
hastalarda kemik lezyonlar1 tiimiiyle litiktir (85). Osteoklastlar cogu kez, kemikte myelom
hiicrelerine bitisik rezorbe edici yiizeylerde cogalirlar ve tiimdr tutulmasinin olmadigi
alanlarda artmazlar (86).

Multipl myelomda melfalan + prednizolon (MP), yiiksek doz deksamethazon (HD),
vinkristin + adriablastin + deksametazon (VAD) ve ¢ok ilagli kombine kemoterapiler en sik
kullanilan ila¢ kombinasyonlaridir (49, 50, 51, 52). Son yillarda myelom tedavisine katilan
yeni ilaglar kemik iligi mikro ¢evresini hedef alan, molekiil hedefli ilaglardir. Bu ilaglardan,
thalidomidin, bortezomibin ve lenalidomidin yiiksek doz deksametazon ile kombinasyonu iyi

tedavi yanitlarini beraberinde getirmistir (54).

Kemik hastaligi acisindan myelom tedavisi, temel olarak, bifosfonatlarin osteoklastik

etkileri inhibe etmesine yonelik olmustur (87).

Plasebo kontrollii bifosfonat ¢aligmalarinda, bifosfonat tedavisi almayan (plasebo kolu)
litik kemik hastalig1 olan myelom hastalarinin yaklasik {i¢te birinde, sadece dokuz ay sonra
basit rontgen filmleri ile degerlendirilme yapildiginda, yeni kiriklar gelistii gosterilmistir
(25). Bu kiriklar, kemigin dogrudan myelomat6z tutulumu sonucunda olabilecegi gibi yaygin
kemik kaybi nedeni ile de olabilir (22).

Melton ve arkadaslarinin, kirik riskinin myelom tanis1 konma zaman civarinda arttigini
aci8a ¢ikaran ¢aligmalari vardir (27). Bu durum, bu hastalarin normal popiilasyona gore, daha
ylksek oranda osteopeni ve osteoporozisi oldugu ve oOzellikle omurganin agirlik binen

alanlarinda daha yiiksek kirik riski tasidigi seklindeki fikir ile uyumludur (28).
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Bifosfonatlar halen osteoklast aktiviteyi baskilamak i¢in kullanilmaktadir ancak
osteoblast fonksiyonu {lizerine diizeltici bir etkileri yoktur ve litik kemik lezyonlarinin
onarilmasi bir sorun olarak durmaktadir. Hastalig1 remisyona sokan antimyelom tedaviler
cogu kez osteoblast gostergelerindeki veya kemik mineral yogunlugundaki artis ile beraber
degildir (32, 33).

Osteoblast fonksiyonunun bozulmasi, multipl myelom hastalarinda, MGUS hastalar1 ya da
kontroller ile karsilastirildigi zaman, osteokalsin ve KAF seviyelerindeki azalma ile gozlenir
(34). Normal bireylerde dolasimdaki total alkalen fosfataz (TAF) in yaklasik %50’sini kemik
spesifik alkalen fosfataz olusturmaktadir. Kemik spesifik alkalen fosfataz olgiimii kemik
yapim ve yikimimni total alkelen fosfataz 6l¢iimiinden daha duyarli olarak yansitmaktadir
(38).

Serum kemik spesifik alkalen fosfataz, kemik formasyonunun dinamik parametreleriyle
belirgin bir korelasyon gdstermektedir (40).

Calismamizda; multipl myelomlu hastalarda uygulanan tedavi protokolleri ile kemik
alkalen fosfataz diizeyleri arasinda iliski olup olmadigini arastirdik. Tiim hastalarin tedavi
oncesi, 3. ay ve 6. ay kemik spesifik alkalen fosfataz degerlendirildi.

MP, VAD, Thalidomide gruplarinin tedavi dncesi, 3.ay, 6.ay KAF ortalamalar1 arasinda
istatistiksel farklilik gozlenmemistir (p=0,069, p=0,148, p=0,254).

Bortezomib grubunun tedavi oncesi, 3.ay, 6.ay KAF ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli degisim gozlenmistir (p=0,002). 6. ay KAF ortalamalar1 tedavi oncesi, 3.ay
ortalamalarindan istatistiksel olarak yiliksek bulunmus (p=0,003), diger zamanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir (p>0,05)

Tedavisiz izlenen grubun baslangic 3.ay, 6.ay KAF ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli degisim gdzlenmistir (p=0,0001). Baslangic KAF ortalamalar1 3.ay, 6.ay
ortalamalarindan istatistiksel olarak diisiik bulunmus (p=0,001, p=0,035), diger zamanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Bu veriye gore calismamizda bortezomib kullanan grupta KAF degerinin tedavinin 3. ve
6. aylarinda yiiksek bulunmasi osteoblastik aktivitenin bu grupta arttigi seklinde
yorumlanabilir. Multip] myelomda serum kemik spesifik alkalen fosfataz diizeylerindeki
artigla osteoblastik aktivasyon arasinda korelasyon bulundugu baska bazi ¢alismalarda da
gosterilmistir (41).

Yine baz1 preklinik deneyler, proteazom inhibisyonunun osteoblast aktiviteyi
gelistirebilecegini dislindiirmiistiir (19). Bu yoniiyle proteazom inhibitorleri, bir grup yeni

anti-timor ilaglar1 (20) temsil eder ve giiglii bir antimyelom etkiye sahiptir (21, 22).
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Bir proteazom inhibitorii olan bortezomib, MM tedavisinde, onemli bir antimyelom
aktivitesi ile beraber, osteoblastik fonksiyon {izerine benzer bir etki gdsteren ilk ilactir (81-
88). Ilk kusak proteazom inhibitdrii antineoplastik ajan olarak kullanilmak iizere gelistirilen
bortezomib, hiicre proliferasyonunda Onemli yeri olan proteinlerin parcalanmasinin
inhibisyonunu saglayan kimokriptik alandaki 26S proteazomunu inhibe eder. Bortezomib,
kemoterapi-duyarli, kemoterapi-direncli ve deksametazon-direngli MM hiicrelerinin
proliferasyonunu ve biiylimesini inhibe eder (89, 90).

Bortezomibin kemik metabolizmasi iizerine olasi etkisinin ilk kaniti, ardigik otolog
transplantasyon geciren ve sonrasinda 21 giinliik siklusun 1., 4., 8., ve 11. giinlerinde
1mg/m”’lik bortezomib dozu ile tedavi edilen k-zincirli MM’li 63 yasinda bir kadindan
gelmigtir. Myelom paraprotein yaniti serum total alkalen fosfataz (TAF)’da hizli bir artis ile
iligkili olmustur. Etki, birkac tedavi siklusu devam etti ve niiks etme sirasinda TAF degerleri
normaldi (91,92). Sezer ve arkadaslar1t RANKL ve osteoprotogerin arasindaki ters orantili
iliskiyi bildirdi (93). Ardindan ayni gruptan Ulrike Heider ve arkadaslari ise bortezomib
uygulanan hastalarda KAF seviyesinde kontrol grubuna gore anlamli olarak yiikselme saptadi
ve bu bulguyu bortezomibin osteoblastik aktiviteyi arttirmasi olarak yorumladilar. Alkalen
fosfataz seviyelerindeki degisimler daha sonra, niiks eden/refrakter MM’l1 hastalarda
bortezomibin tek bir ajan olarak kullanildigi 2 genis bortezomib caligmasinda (APEX ve
SUMMIT caligmalar1) retrospektif olarak analiz edildi ve degerlendirildi (94,95). Tiim bu
caligmalarla elde edilen wveriler bortezomibin osteoblastik aktiviteyi arttirdigini
gostermektedir.

Calismamizda elde edilen bulgular direngli multipl myelomda bortezomib kombinasyon
terapisi sonrasinda yiiksek bir serum KAF seviyesi tanimlayan Shimazaki ve arkadaslarinin
klinik gozlemleri ile aynmi dogrultudadir (96). Bunun yaninda, Zangari ve arkadaglar
deksametazon alan hastalarda TAF seviyelerinde 6nemli herhangi bir degisiklik olmazken,
bortezomib alan myelom hastalarinda TAF da 6nemli bir artis oldugunu bildirdi (97,98). Biz

calismamizda bortezomib ile TAF’ da tedavi dncesi ve sonrasi degerlerde bir fark saptamadik.

Ote yandan kemoterapi ile elde edilen diizelmenin, kemik hastaliginin diizelme derecesi
ile paralellik gostermemesi (32, 33), MM’un plato doneminde bile artmis osteoklast aktivitesi
ile ilgili olabilir. Bizim c¢alismamizda tedavisiz izlenen grupta KAF degerlerinin (3. ve 6.
aylarda yapilan kontrollerde) anlamli olarak yiiksek bulunmasi bu gruptaki hastalarimizin
bliylik ¢ogunlugunun remisyonda (tam ve/veya tama yakin) olmasi nedeni ile azalmis

osteoklastik, artmis osteoblastik aktivite ile aciklanabilir oldugunu diisiindiirdii.
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Multipl] myelomla ilgili yapilan bazi c¢alismalarda kemik spesifik alkalen fosfataz
diizeylerinin kemik agrisi, litik lezyonlar ve kirik olusumuyla iligkili oldugu tespit edilmistir
(42). Bu noktadan bakildiginda tedavi sonrasi tam remisyon elde edilmesi ve kemik
hastaliginin da tedavisinin saglanmasi hasta mortalite ve morbiditesinin azalmasinda 6nemli

bir amag olarak karsimiza ¢ikar.

Myelom kemik hastaliginin biyolojisinin ve patofizyolojisinin daha anlasilir hale
gelmesi, hi¢c kuskusuz myelom kemik hastaligi tedavisi acisindan yeni ve daha etkili
seceneklerin ortaya ¢ikmasina yol agacaktir. Nitekim son yillar i¢inde gelistirilen farkli tedavi
seceneklerinden biri olan niikleer faktor KB ligand aktivator inhibitorii olan denosumab ile
yapilan ¢esitli caligmalar vardir (99, 100, 101). Myelom hastalarinda ve kemik metastazi olan
meme kanseri hastalarinda denosumab kullaniminin  kemik resorpsiyonunu azalttig
saptanmigtir. Yine 2008 yilinda yapilan faz 2 (102, 103) ve faz 3 (104) g¢aligmalarda
denosumab’in bifosfanatlar kadar giivenli ve kemik rezorpsiyonu iizerine etkili oldugu
bildirilmistir. Karim Fizazi (105) ve arkadaslar1 2009 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda,
denosumab’in, kemik metabolizmasi belirteglerinden biri olan {iriner N. telopeptid seviyesini
intravendz bifosfanat tedavisine gore daha etkin olarak azalttigin1 gostermistir.

Yeni kusak tedavi segenekleri i¢inde yer alan protozeom inhibitorleri ve niikleer faktor
KB ligand aktivatér inhibitorlerinin bifosfanatlarla birlikte kullaniminin  myelom

tedavisindeki sonuglar1 cok daha olumlu noktalara tastyacagina kusku yoktur.
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OZET

Multipl myelomla ilgili yapilan ¢alismalarda kemik spesifik alkalen fosfataz (KAF)
diizeyleri ile kemik agris1, litik lezyonlar ve kemik fraktiirleri arasinda anlaml iliski oldugu
gosterilmistir (1, 2).

Calismamizda; multipl myelomlu hastalarda uygulanan tedavi protokolleri ile kemik
spesifik alkalen fosfataz diizeyleri arasinda iliski olup olmadigini arastirdik.

Calismamiza Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dal1, Hematoloji Bilim Dali’nda Kasim 2006 ve Temmuz 2008 tarihleri arasinda Uluslararasi
Myelom Caligma Grubu’nun kriterlerine gore multipl myelom tanisi konulan, takip ve tedavi
edilen yeni tanili veya niiks aktif hastalig1 olan 113 multipl myelom olgusu dahil edildi.
Hastalarin 52’si kadin (%40), 61°1 (%60) erkekti. Ortalama yas 60.5 olup, hastalarin yaslar
30 ve 84 arasinda degismekteydi.

Hastalar kendi aralarinda MP, VAD, Thalidomide, Bortezomib ve tedavisiz izlenen
olarak gruplandirildi. MP grubunda 25, VAD grubunda 20, thalidomide grubunda 17,
bortezomib grubunda 25 ve tedavisiz izlenen grupta 26 olgu varda.

Tiim hastalarin tedavi 6ncesi, 3. ay ve 6. ay kemik spesifik alkalen fosfataz diizeyleri
calisild.

MP, VAD, Thalidomide gruplarinin kendi igindeki 0, 3.ay, 6.ay degerlendirmelerinde
KAF degerleri agisindan bir fark gézlenmemistir.

Bortezomib grubunun 0, 3.ay, 6.ay KAF ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli
degisim gozlenmistir (p=0,002). 6. ay KAF ortalamalar1 tedavi Oncesi ve 3.ay
ortalamalarindan istatistiksel olarak yiliksek bulunmus (p=0,003), diger zamanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir (p>0,05)

Bu veriye gore ¢calismamizda bortezomib kullanan grupta KAF degerinin tedavinin 3. ve
6. aylarinda yiiksek bulunmasi osteoblastik aktivitenin bu grupta arttigi seklinde
yorumlanabilir.

Tedavisiz izlenen grubun 0., 3. ve 6.ay KAF ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli degisim gozlenmistir (p=0,0001). KAF oSl¢iimlerinin 3.ay, 6.ay degerleri baslangi¢
degerlerine gore yiiksek bulunmustur (p=0,001, p=0,035).

Kemoterapi ile elde edilen diizelmenin, kemik hastalifinin diizelme derecesi ile
paralellik gostermemesi ve MM’ nin gozle goriiliir plato doneminde bile artan osteoklast
aktivitesi nedeni ile olabilir (32, 33). Bizim calismamizda tedavisiz izlenen grupta KAF

degerlerinin 3. ve 6. aylarda yapilan kontrollerde anlamli olarak yiiksek bulunmasi bu
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gruptaki hastalarimizin biiyiik cogunlugunun remisyonda ( tam ve/veya tama yakin) olmasi
nedeni ile azalmis osteoklastik , artmis osteoblastik aktiviteye bagl olabilir.

Multipl myelomla ilgili yapilan bazi ¢aligmalarda kemik spesifik alkalen fosfataz
diizeylerinin kemik agrisi, litik lezyonlar ve kirik olusumuyla korelasyon gosterdigi tespit
edilmistir (42). Bu noktadan bakildiginda tedavi sonrasi tam remisyon elde edilmesi ve kemik
hastaliginin da tedavisinin saglanmasi hasta mortalite ve morbiditesinin azalmasinda énemli
bir amag olarak karsimiza cikar.

Yeni kusak tedavi segenekleri i¢cinde yer alan protozeom inhibitdrleri ve niikleer faktor
KB ligand aktivator inhibitorlerinin bifosfanatlarla birlikte kullaniminin  myelom

tedavisindeki sonuclar1 cok daha olumlu noktalara tasiyacagina kusku yoktur.
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SUMMARY

Statistically significant relations have been found between bone spesific alkalen
phosphatase, bone pain, lithic lesions and bone fractures in studies about multiple myeloma
(1, 2).

In our study; we searched the relations between treatment protocols for multiple myeloma
diagnosed patients and bone spesific alkalen phosphatase levels.

Multiple myeloma diagnosed 113 patients were included in our study which have relapsed,
and had active disease. These patients were chosen from patients November 2006 to July
2008 in Istanbul University Cerrahpasa School of Medicine Department of Internal Medicine
division of Heamotology. 52 of patients were female (40%) and 61 of the patients were male
(60%). Mean age was 60.5 and patients’ age vary between 30 and 84. Patients were grouped
as followed; receiving treatment of MP, VAD, Thalidomide, Bortezomibe groups and not
receiving any treatment options group.

Bone spesific alkalen phosphatase levels of patients before treatment, after 3 months and 6
months were studied.

There were no statistical differencies between blood levels of bone spesific alkalen
phosphatase levels of MP, VAD and Thalidomide receiving groups.

Changes of bone spesific alkalen phosphatase levels in Bortezomib group between 0., 3.
month, 6. month were statistically significant (p=0.002). Mean of BALP level at 6. month was
statistically higher than means of before treatment and third month (p=0.003).

According to this data, elevated levels of BALP in bortezomib group at third and sixth
month can be interpreted that osteoblastic activities have raised in this group.

Changes of bone spesific alkalen phosphatase levels in no-treatment group between 0.,
third month, sixth month were statistically significant (p=0.0001). Levels of BALP at third
and sixth month were higher than initial levels (p=0,001, p=0,035).

Improvement with chemotherapy is not running with improvement of level of bone
disease, this should be due to increased osteoclast activity in plato phase of MM (32, 33). In
our study, higher BALP levels of no-treatment group at third and sixth month can be related to
depleted osteoclastic activity and increased osteoblastic activities because of the remission.

In some studies about multiple myeloma, it has been found that BALP levels correlate
with bone pain, lithic lesions and bone fractures (42). From this point of view, full remission

and treating bone disease are first priorities for reducing mortality and morbidity rates.
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By all means, using new treatment options like protezeom inhibitors and nuclear factor

KB ligand activator inhibitors with bisphosphanates can achieve more succesful results.
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