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Giris

Diffiiz osteopeni ve/veya osteolitik lezyonlar seklinde kemik bulgulari, Multipl
Miyeloma (MM) hastalarinin %85'inde gelisir. Ilgili komplikasyonlar, MM hastalarinda yasam
kalitesi ve performans durumundaki kisitlamalarin baglica nedenidir. Osteolitik lezyonlara
bagli olusan kemik hastaligi, kemiklerde kiriklara, spinal kanal basisina neden olabilir. Kemik
hastaligindan kaynaklanan asir1 kemik rezorpsiyonu, kana asir1 kalsiyum salinimina yol agarak
hiperkalsemiye katkida bulunabilir. Semptomlar, ilerleyici dehidratasyon ve glomeriiler
filtrasyon hizinda azalma ile birlikte poliliri ve gastrointestinal rahatsizliklarr igerir.
Hiperkalsemi hidrasyon, bifosfonatlar, denosumab, steroid ve/veya kalsitonin ile tedavi

edilmelidir.

[l Diffiiz osteopeni ve/veya osteolitik lezyonlar seklinde kemik bulgulari, Multipl
Miyeloma (MM) hastalarimin %85'inde gelisir.

Kemik Yapis1

1) Ozellesmis kemik hiicreleri
* Osteoblast

* Osteoklast

* Osteosit

2) Mineralize ve unmineralize konnektif doku matriksi

[] Kemigin % 80’i organik matriks (Tip 1 kollajen, keratan sulfat, kondroitin
siilfat) ve % 20’si inorganik elementlerden (kalsiyum, fosfor, magnezyum)

olusur.




i. Ozellesmis kemik hiicreleri

Osteoklastlar, monosit kokenlidirler ve kemik yikimindan sorumludurlar. Osteoblastlar,
mezensimal hiicre kokenlidirler ve matriks sentezinden sorumludurlar. Osteositler, apopitoza
gitmeyen osteoblastlardir ve matriks sentezleme Ozellikleri yoktur. Yapilanmadan

sorumludurlar.

'] Kemikte en bol bulunan hiicre tipi, kemik matrisi icinde bulunan ve kemik

hiicrelerinin %90 ila %95'ini olusturan osteositlerdir.

ii. Kemik Belirtecleri

Osteositler, sklerostin (SOST), fibroblast biiyiime faktorii 23 (FGF23) ve Dickkopf-1
(DKK-1) gibi osteosit ile iligkili biyobelirte¢leri serbest birakarak osteogenezin

diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar.

Sklerostin (SOST), esas olarak osteositler tarafindan tiretilir ve kemik olusumunun ana
diizenleyicisi olarak kabul edilir. Daha yakin zamanlarda, Sclerostin'in fibroblast biiyiime
faktorii-23'in  osteosit sentezini uyardigi ve potansiyel olarak fosfat homeostazinin

diizenlenmesine katkida bulundugu gdsterilmistir.

Fibroblast biiyiime faktori 23 (FGF23), esas olarak osteositler ve osteoblastlar
tarafindan salgilanan bir hormondur. Fosfat ve D vitamini seviyelerini diizenler ve fosfat

dengesini diizenleyen merkezi bir endokrin hormon olarak islev goriir.

Dickkopf-1 (DKK-1) hiicre dist bir proteindir. DKK-1, osteoblastlarin farklilasmasini

engelledigi icin kemik metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynar.

Periostin (POSTN), periosteumda eksprese edilen bir hiicre dis1 matris proteinidir.
Periostinin osteoloji, doku onarimi, onkoloji, kardiyovaskiiler ve solunum yolu hastaliklar1 ve

cesitli enflamatuar durumlarda (6r. astim) islevleri vardir.
Kemik Yeniden Yapilanmasi

Tablo 1°de kemik yeniden yapilanma fazlar1 6zetlenmistir.



Tablo 1. Kemik yeniden yapilanma fazlar

Kemik Yeniden Yapilanma Fazlarn
Aktivasyon: Osteoklastik aktivitenin baglamasi

Rezorbsiyon: Kemigin osteoklastlarca yikilip kavite olusmasi (iki hafta)

Geri doniis (reversal): Osteoblastik aktivitenin baglamasi (4-5 hafta)

Formasyon : Kavitenin osteoblastlarca doldurulmasi (4 ay)

Sessizlik (quiescence): Sonraki dongiiye kadar gegen hareketsiz donem

Multipl Miyeloma’da Kemik Hasar1 Patogenezi

Kemik iligi stromal hiicrelerive MM hiicreleri arasindaki hiicreler arasi
etkilesimler, Th17 hiicreleri gibi bagigiklik hiicrelerinin katilimryla
birlikte sitokin salimini indiikler (IL-1b, IL-3, IL-6, IL -11 ve IL-17) ve TNF-a, kemokin ligand
3, stromal hiicre tiirevli faktor-1a (SDF-1a) ve anneksin 2 gibi proosteoklastojenik faktorlerin
kemik iligi mikro ortaminda salgilanmasini uyarir. Bu sitokinler, osteoklast aktivitesini artirir
ve osteoblastogenezi inhibe eder. Kemik iligi stromal hiicreleri lizerindeki vaskiiler hiicre
adezyon molekiili-1 (VCAM-1) ve MM hiicreleri tizerindeki VLA-4 gibi adezyon molekiilleri,
hiicreler aras1 temasa aracilik eder. MM hiicreleri tarafindan eksprese edilen Notch, komsu MM
hiicreleri ve kemik iligi stromal hiicreleri tarafindan eksprese edilen Jagged'e baglanir
ve RANKL iiretimini destekleyen hiicre i¢i kaskadlar1 etkinlestirir. Hem kemik iligi stromal
hiicreleri hem de MM hiicreleri tarafindan eksprese edilen RANKL, dogrudan osteoklast
onciileri iizerindeki RANK'a baglanir ve osteoklastogenezi destekler. Osteositler vee MM
hiicreleri, DKK-1, sFRP-2 ve sklerostin gibi osteoblastogenezi inhibe eden ¢6ziinebilir
faktorler tretir. Kemik iligi stromal hiicreleri tarafindan salgilanan aktivin-A osteoblast
iiretimini de engeller. MM hiicreleri lizerindeki Syndecan-1, RANKL ¢6ziiniir tuzak reseptorii
olan osteoprotogerini baglar ve etkisiz hale getirir. Osteoklastlar ayrica osteopontin gibi MM
hiicre biiylimesini ve sagkalimini siirdiiren faktorler iiretir. Osteoblastlar ve kemik iligi stromal
hiicreleri lizerindeki EphB4, osteoklastlar {izerindeki EphrinB2'ye baglanir ve sonucta
osteoklastogenezi indiikleyen ve osteoblastogenezi engelleyen iki yonlii sinyallesme ile
sonuclanir. Ayrica miyelom hiicreleri ve osteoklastlar semaforin-4D (Sema-4D) iiretir ve ayrica

osteoblastlar1 inhibe eder. Osteosit apoptozu, osteoklast aktivitesini artirmak, osteoblast



farklilagmasini bastirmak ve ¢ift yonlii Notch sinyali yoluyla miyelom biiylimesini artirmak i¢in
RANKL ve sklerostin tiretimini artirir. Diger kanserlerin aksine MM iligkili osteolitik alanlarda
yeni kemik formasyonu goriilmez. Kemik sintigrafisinin MM iligkili kemik lezyonlarin

goriintliilemede yeri yoktur.

[l Diger kanserlerin aksine MM iligkili osteolitik alanlarda yeni kemik
formasyonu goriilmez. Kemik sintigrafisinin MM iliskili kemik lezyonlarini

goriintillemede yeri yoktur.

Osteoklast inhibitorleri, MM hastalarinda iskelet lezyonlarinin yonetiminin énemli bir
parcasidir. Mevcut kemik hasarini onarmazken yeni lezyonlarin olugmasii engellerler.
Osteoklast inhibitorleri, plazma hiicre klonuna yonelik anti-MM tedavisi ile birlikte

uygulanabilir ve anti-MM tedavisinin toksisitesini arttirdig1 goriilmemektedir.
Osteoklast Inhibitérleri Endikasyonlar
Semptomatik miyelomda kullanim

Uzmanlarin ¢ogu, MM'li ve asagidakilerden biri veya her ikisi olan hastalara bir

osteoklast inhibitori ile aylik tedavi 6nermektedir:

o Goriintlilemede litik lezyon(lar) (diiz rontgen, bilgisayarli tomografi [BT], manyetik rezonans
goriintiileme [MRI] veya kombine florodeoksiglukoz [FDG] pozitron emisyon tomografisi-

bilgisayarli tomografi [PET/CT])

eKemik dansitometrisinde osteopeni veya osteoporoz

Buna karsilik uzmanlar, kesitsel goriintillemede (BT, MRI, PET/CT) herhangi bir kemik
lezyonu saptanmayan ve normal kemik yogunluguna sahip MM hastalarinda osteoklast
inhibitorlerinin kullaniminda farklilik gosterirler. Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO),
Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu (IMWG), Avrupa Miyelom Agi (EMN), Ulusal Kapsamli
Kanser Ag1 (NCCN) ve Royal Australasian Physicians Koleji tarafindan tanimlanabilir kemik
hastaligindan bagimsiz olarak tedavi gerektiren tim MM hastalarina osteoklast inhibitorleri

Onerilmektedir.



Kemik lezyonlar1 olan hastalarda osteoklast inhibitorlerinin kullanimina yonelik destek,
intravendz bifosfonatlarla plaseboya kiyasla daha iyi sonuglar gdsteren ¢cok sayida randomize
calismaya ve zoledronik asit ile kiyaslandiginda denosumabin benzer bir faydasini 6neren
caligmalara dayanmaktadir. MM ve iskelet lezyonlar1 olan hastalarda, bu ajanlar vertebral
kiriklarin, iskeletle ilgili olaylarin (osteolitik kemik lezyonlari, patolojik kiriklar ve/veya
hiperkalsemi) ve iligkili agrinin sayisin1 azaltir. Baz1 ¢aligmalar alt popiilasyonlarda genel

sagkalim (OS) yarar1 gosterse de, digerleri gostermemistir.

Smoldering MM, MGUS veya soliter plazmasitomda kullanim

Onemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS), soliter plazmasitom veya smoldering
multipl miyelom (SMM) olan hastalara osteoklast inhibitorleri sadece osteoporoz igin
kullanilan dozlarda, kemik mineral yogunlugu ¢aligmalarinda osteoporoz veya osteopeni gibi
kullanimlar i¢in bagka bir endikasyonlar1 varsa verilir. SMM'li toplam 340 hastay: alan iki
randomize, acik etiketli faz III ¢aligmada, bir y1l boyunca bir bifosfonat (zoledronik asit veya
pamidronat) uygulamasi, progresyon sirasinda %25 ila %50 oraninda iskeletle ilgili olaylar
(osteolitik kemik lezyonlari, patolojik kiriklar ve/veya hiperkalsemi) azaltmasina ragmen
semptomatik MM'ye ilerlemeyi geciktirmemistir. Kesitsel gorlintiileme ve kemik
dansitometrisine dayali olarak bu hastalardan kaginin bir osteoklast inhibitorii ile tedavi igin
uygun oldugu bilinmemektedir.

MGUS ve osteopeni veya osteoporozu olan hastalara osteoporoz icin kullanilan
dozlarda osteoklast inhibitorleri onerilir. Bu, bir yil boyunca alt1 ayda bir zoledronik asit alan
54 hasta arasinda kemik mineral yogunlugunun arttigini bildiren bir faz II acik etiketli caligma

ile desteklenmektedir.

[l MGUS, soliter plazmasitom veya smoldering multipl miyelom olan hastalara
osteoklast inhibitorleri sadece osteoporoz icin kullanilan dozlarda, kemik
mineral yogunlugu calismalarinda osteoporoz veya osteopeni gibi kullanimlar:

icin bagka bir endikasyonlar1 varsa verilir.

Osteoklast inhibitorlerinin Kullanimi

Osteoklast inhibitorleri (yani, bifosfonatlar, denosumab), osteoklast aktivitesini

baskilayarak kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. Klinik olarak bu, daha az litik kemik lezyonu



ve daha az iskelet olay1 (6rnegin, patolojik kirik) anlamina gelir. Etki mekanizmasi sinifa gore

degisir:

i. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, dogal pirofosfatlardan farkli olarak kanda bulunan fosfatazlar tarafindan
hidrolize direngli olan, kemik matrisinde bulunan inorganik pirofosfatlarin sentetik
analoglaridir. Bifosfonatlar osteoklastlar iizerinde dogrudan apoptotik bir etkiye sahiptir,
onlarin farklilasmasini ve olgunlagmasini etkiler ve bdylece giiglii kemik rezorpsiyon
inhibitorleri olarak islev goriir. Kalsiyuma olan yiiksek afiniteleri, 6zellikle yiiksek kemik

dongiisiiniin oldugu bolgelerde kemik hidroksiapatite baglanmalarindan sorumludur.

Osteoklastlar1 inhibe etmede biraz farkli etkilere sahip, nitrojen icermeyen ve nitrojen
iceren iki bifosfonat sinifi vardir. Nitrojen igeren bifosfonatlar (6rn., pamidronat, zoledronik
asit, ibandronat), nitrojen icermeyen bifosfonatlardan (6rn. klodronat, etidronat) daha giiglii

osteoklast inhibitorleridir.

* Nitrojen iceren bifosfonatlar (6rn., pamidronat, zoledronik asit, ibandronat),
nitrojen icermeyen bifosfonatlardan (drn. klodronat, etidronat) daha giiclii

osteoklast inhibitorleridir.

Bifosfonatlarin ii¢ ana bolmede dagildig 6ne siiriilmiistiir: serum, kemik yiizeyi ve daha
derin kemik. Bifosfonatlar, tercihen, osteoklastlarin daha aktif oldugu ve osteoklast lakunasinda
yogunlasan, kemigin yeniden sekillenmesi (remodeling) alanlarinda birikir. Sican femurlarinda
radyoaktif olarak isaretlenmis alendronat ile yapilan in vivo preklinik calismalar, bilesigi
yalnizca osteoklastlarda saptamis ve osteoklastlarin bifosfonatlar i¢in ana hedef oldugunu

dogrulamstir.

* Bifosfonatlar, tercihen, osteoklastlarin daha aktif oldugu ve osteoklast
lakunasinda yogunlasan, kemigin yeniden sekillenmesi (remodeling)

alanlarinda birikir.




Kemik yeniden modelleme islemi sirasinda, osteoklastlar kemik matriksinden
bifosfonatlar1 serbest birakir ve bunlart sivi fazli endositoz yoluyla internalize eder, geranil
difosfat bolgesine baglanir ve mevalonat yolundaki farnesil difosfat sentazi inhibe eder. Bu
kaskad, protein prenilasyonunun inhibisyonuna, hiicre sinyalinin ana diizenleyicilerine ve
nihayetinde bir ATP analogu olan Appi iiretimine ve hiicre apoptozuna yol acar. Bifosfonatlar
hem osteoklast alimin1 hem de osteoklast farklilagmasin1i ve ayrica fonksiyonlarini ve

morfolojilerini etkiler.

Cok yakin bir zamanda, fliioresan isaretli risedronat, kortikal kemigin osteositik
lakiinleri ve vaskiiler kanallar1 i¢inde lokalize edilmistir ve bu da bifosfonat aktivitesinin ek
bolgelerine isaret etmektedir. Bununla birlikte, osteosit lakunasinda bifosfonatlarin varligi,
ilacin bu hiicreler tlizerindeki etkisini dogrulamak i¢in yeterli degildir ve in vitro ¢aligmalar
tartigmalidir. Hem prosurvival hem de proapoptotik etkiler in vitro olarak gézlemlenmistir ve
artan kemik birikimi veya bozulmus kemik olusumu lehine veriler in vivo olarak rapor
edilmistir. In vitro ¢aligmalar, 100 nM'de bifosfonat canlilig1 ve fonksiyonunun inhibisyonunu
ve >10 uM konsantrasyonlarda toksisiteyi gostermistir. Yiiksek dozlarda zoledirinik aside
maruz kalmanin osteoblastlar i¢in toksik oldugu gosterilmistir. Diger yazarlar tarafindan
osteojenik hiicre canlilig, hiicre yogunlugu ve hiicre morfolojisi iizerindeki etkileri hakkinda
benzer gozlemlere ulagilmistir. Buna karsilik, bifosfonatlarin proanabolik etkileri hakkinda
birka¢ yayin rapor edilmistir. Bu nedenle, hem in vitro hem de in vivo olarak osteoblastlar ve
osteositler lizerinde gozlenen bifosfonatlarin ¢ift modlu etkileri, biiyilik olasilikla test edilen
bifosfonatin tipine ve konsantrasyonuna, maruz kalma siiresine ve deneysel duruma bagli olan
cok ¢esitli proanabolik veya toksik etkilerle temsil edilir. Daha ileri ¢alismalar, altta yatan
mekanizmanin tanimlanmasina yardimci olacaktir. Bugiine kadar, bifosfonatlarin osteolitik
lezyonlar1 iyilestirme yetenegini gosteren higbir veri yoktur ve kemik anabolik ajanlari

arastirilmaktadir.

Cesitli yayinlar, bifosfonatlarin potansiyel olarak antianjiyojenik oldugunu gostermistir.
In vitro calismalar, zoledirinik asitin endotel hiicrelerinin proliferasyonunun inhibisyonunu ve
apoptozunun indiiklenmesini ve endotel hiicre adezyonunun ve gociiniin modiilasyonunu
indiikledigini gostermistir. Bu etkiye, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ile reseptorii
arasindaki otokrin dongiiniin inhibisyonu ve protein prenilasyonunun miidahalesi aracilik eder.

Klinik calismalardan elde edilen veriler de, zoledirinik asitin ilk infiizyonundan hemen sonra



hastalarda VEGF diizeylerinde hizli ve kalict bir diisiis gostererek, bu antianjiyojenik 6zelligi

dogruluyor gibi goriinmektedir.

* Zoledirinik asitin, endotel hiicrelerinin proliferasyonunun inhibisyonunu ve
apoptozunun indiiklenmesini ve endotel hiicre adezyonunun ve gociiniin

modiilasyonunu indiikledigini gosterilmistir.

e Zoledirinik asit, ilk infiizyondan hemen sonra hastalarda VEGF diizeylerinde

hizh ve kahicl bir diisiis gosterir.

Bifosfonatlarin antikanser Ozellikleri hem in vitro hem de in vivo olarak
gozlemlenmistir ve tiimor hiicreleri iizerinde dogrudan bir etkinin veya tiimorler ve
osteoklastlar, tliimoér ve endotelyum veya tiimdr ve immun sistem arasindaki dongiiniin
bozulmasi yoluyla dolayli bir etkinin sonucu olabilir. Pamidronat ve zoledirinik asit tarafindan
indiiklenen sitotoksisite, MM hiicre dizilerinin yani sira hastadan tiiretilmis numunelerde
gozlemlenmistir ve bu, dogrudan bir antitimor etkisini dogrular. Buna mevalonat yolunun,
protein prenilasyonunun ve S-fazindaki blogun inhibisyonu aracilik eder. Ayrica pamidronat
ve zoledirinik asit, CD25 ve CD69’un upregiilasyonu ve interferon-y tiretimi yoluyla yoT
hiicrelerinin geniglemesini ve aktivasyonunu indiikler. MM hiicre hatlarinin zoledirinik asit ile
on islemi, 3T hiicrelerinin anti-MM aktivitesini kolaylastirir. In vitro gézlemler, farkli in vivo
fare modellerinde dogrulanmistir. Zoledrinik asit, plazmositomalarin gelisimini 6nemli dl¢iide

geciktirmis ve daha uzun hayatta kalmaya yol agmuistir.

MM iligkili kemik hastaliginin tedavisinin temel tasini osteoklast inhibitdrii olan
bifosfonatlar olusturmaktadir. Biiyiik, cift kor, randomize bir c¢alisma, aylik intravenoz
pamidronat kullaniminin agriy1 ve kemikle ilgili komplikasyonlar1 azaltabilecegini, performans
durumunu iyilestirebilecegini ve daha da 6nemlisi, Durie-Salmon evre III MM ve en az bir litik
lezyonu olan hastalarda yasam kalitesini koruyabilecegini gdstermistir. Zoledronik asit esdeger

yararlara sahiptir.



Tibbi Arastirma Konseyi (MRC) Miyeloma IX ¢aligmasi, kemik hastaligina
bakilmaksizin kemoterapiye baslayan MM hastalarinda zoledronik asidin klodronata karsi
etkilerini incelemistir. Hastalar zoledronik asit (n = 981) veya klodronik asit (n = 979) alacak
sekilde randomize edildiginde, zoledronik asidin mortaliteyi azalttig1 ve PFS'yi 6nemli dl¢lide
tyilestirdigi gosterilmistir. Klodronat ve zoledronik asit kullanan hastalarda benzer sekilde akut
bobrek yetmezligi ve tedaviye bagl ciddi advers olaylar goriilmiistiir. Zoledronik asit,
klodronik asitten daha yiliksek cene osteonekrozu oranlari ile iliskilendirilmistir. MRC
Miyeloma IX'un uzun siireli takibi (medyan, 5,9 yil), klodronik aside kiyasla OS'de (46 aya
kars1 52; HR, 0,86; p = 0.01) 6nemli iyilesme gostermistir. Uzun vadeli ¢ene osteonekrozu
oranlarinin da zoledronik asit ile klodronata kiyasla daha yiiksek oldugu gozlenmistir (%3.7'ye

kars1 %0.5; p =.0001).

[] Daha once tedavi edilmemis MM'li (Miyelom IX) hastalarin yer aldig1 biiyiik
bir randomize ¢calismada, aylik uzun siireli zoledronik asit uygulamasi, giinliik
oral klodronata kiyasla iskeletle iliskili olaylar1 azaltmis ve OS'yi

iyilestirmistir. Zoledronat lehine sag kalim avantajinin tedaviyi 2 yildan uzun

siireyle kullanan hastalarda izlendigi gosterilmistir.

Bifosfonatlar1 plasebo veya farkli bir bifosfonat ile karsilastiran 20 randomize kontrolli
calismanin yakin tarihli bir meta-analizi, MM tedavisine bifosfonat eklenmesinin vertebra
kiriklarint azalttigt ve muhtemelen agriy1 azalttigi sonucuna varmigtir. Belirli bir bifosfonat

digerine istiin bulunmamastir.

Cok merkezli bir calismada (CALGB 70604), solid maligniteye bagh kemik metastazi
olan veya MM olan hastalar, iki y1l boyunca ayda bir veya {i¢ ayda bir rastgele zoledronik asit
tedavisine atanmuslardir. Iskeletle ilgili olaylarin oranlar1 her iki kolda da benzer bulunmustur.
278 MM hastasi arasinda, iskeletle ilgili olaylarin oranlar1 aylik alanlarda %26 iken, ii¢ ayda

bir tedavi alanlarda %21 saptanmustir.

2017 Cochrane sistematik incelemesi, plasebo veya tedavi uygulanmamas: ile

karsilastirildiginda, bifosfonat tedavisinin su sonuglarla sonu¢landigini bulmustur:

eDaha az vertebra kirig1 — Goreceli risk (RR) 0,74. Bifosfonat ile tedavi edilen her 1000 hasta

icin yaklasik 94 daha az hastanin omur kirig1 yasayacagi ongoriiliir.



eDaha az iskeletle ilgili olay— RR 0,74. Bifosfonat ile tedavi edilen her 1000 hasta i¢in yaklagik

104 daha az hastanin iskeletle ilgili olay yasayacagini tahmin edilir.

eiskeletle ilgili agrinin daha iyi kontrolii — RR 0,75. Bifosfonat ile tedavi edilen her 1000 hasta

icin yaklasik 130 daha az hastanin iskeletle ilgili agr1 yasayacagini tahmin edilir.

e(ene osteonekrozu artis1 — RR 4.61. Bifosfonatlarla tedavi edilen her 1000 hasta i¢in yaklasik

bir hastada ¢ene osteonekrozu gelisecegi tahmin edilir.

eBenzer nefrotoksisite oranlari — Tedaviden bagimsiz olarak, yiiksek serum kreatinin siklig1

%4 ila %6 olarak tahmin edilmektedir.

Intravendz bifosfonatlar agr1 kontroliinii iyilestirdiginden, osteolitik hastaliga bagli
agrisi olan hastalarda ve kiriklar1 veya olasi kiriklari stabilize etmek i¢in radyasyon tedavisine,
analjeziklere veya cerrahi miidahaleye ek olarak kullanimlari onerilir. Agr1 kontroliiniin
nispeten hizli bir sekilde etkili oldugu goriilmektedir. Caligmalar, semptomatik kemik
metastazlar1 olan hastalarda intravendz pamidronata baslandiktan sonra yaklasik bir hafta

icinde analjezinin bagladigini bildirmistir.

Randomize aragtirmalar, iskelet rontgenlerinde goriilemeyen BT, MRI veya PET/BT ile
tanimlanan kemik lezyonlar1 olan hastalarda bifosfonatlarin etkisini resmi olarak
incelememistir. Bununla birlikte, bu alt grubun aylik intraven6z zoledronik asit ile giinliik oral
klodronat ile karsilastirildiginda, anti-MM tedavisi alan iskelet rontgenlerinde kemik hastaligi
olmayan MM'li hastalarin aylik olarak daha az iskeletle ilgili olay yasadigini gosteren Tibbi
Arastirma Konseyi (Miyelom IX) calismasi tarafindan desteklenmektedir. Bu alt grubun ne
kadarinin MRI, PET/BT ve/veya kemik dansitometrisi gibi ileri goriintiilemelerle kemik kaybi

veya kemik lezyonlar1 gosterdigi bilinmemektedir.

Uluslararast Miyelom Caligma Grubuna gore, antimiyelom rejimlerine baglayan tiim
yeni tani MM hastalari, goriintiileme ¢aligmalarinda belirgin kemik hastaligi ile bagvuranlara
iligskin kanitlar daha saglam olmasina ragmen, bifosfonatlarla tedavi i¢in degerlendirilmelidir.
Myeloma IX ¢alismasinin giincellenmis sonuglarina gore, ¢cok iyi kismi yanit veya daha iyi elde
edilemeyen hastalarda hastalik progresyonuna kadar zoledronik asit uygulanmalidir.
Bifosfonatlar daha once kesildiyse, niiksetme aninda yeniden baglanmalidir. Inaktif MM
hastalarinda zoledronik asit ve diger bifosfonatlarin 2 yildan fazla devam ettirilmesi, bireysel

bazda doktorun takdirine baglhdir.



ii. Denosumab

Denosumab, reseptor niikleer faktor kappa B ligandinin (receptor activator of nuclear
factor kappa B ligand = RANKL) aktivatoriine karst monoklonal bir antikordur. RANKL,
osteoklast olusumu ve aktivasyonu yolunda énemli bir bilesendir. RANKL'in inhibisyonu,

kemik rezorpsiyonunu inhibe eder.

'] Denosumab, RANKL'a yiiksek ozgiilliikle baglanan ve bunun RANK ile
etkilesimini onleyen, boylece endojen Osteoprotegerinin etkisini taklit eden ve
kemik rezorpsiyonunu inhibe eden immiinoglobulin G2 smifindan tamamen

insan monoklonal bir antikordur.

2018'in basina kadar denosumab, osteoporozu olan postmenopozal kadinlar ve kemigin
primer dev hiicreli tiimorleri veya solid timorlere sekonder kemik metastazlar1 olan hastalar
icin ruhsatlandirilmisti. 2018°de FDA ve EMA tarafindan MM hastalarinda iskelet iliskili

olaylarin 6nlenmesi i¢in denosumaba onay vermistir.

Biiyiik, plasebo kontrollii, randomize bir ¢calismada, kemik lezyonlar1 olan yeni tant MM
hastalarinda (n =1718) denosumab ile zoledronik asiti karsilastirilmistir. Ilk iskeletle ilgili
olaylara ve OS'ye kadar gecen siire her iki kolda da benzer bulunmustur. Denosumab kolunda
daha diisiik renal toksisite ve daha yiiksek hipokalsemi oranlar1 vardi. Cene osteonekrozu,
denosumab kolunda biraz daha yiiksekti (%3'e kars1 %2) ancak istatistiksel olarak anlaml
degildi. Denosumab, daha diisiik renal toksisite oranlar1 (6rn. kreatinin baslangi¢ degerine gore
iki katina ¢ikmas1 %3'e kars1 %7) ve daha yiiksek hipokalsemi oranlar1 (%17'ye kars1 %12) ile
sonuclandi. Denosumab alan daha fazla hasta ¢genede osteonekroz gelistirmis olsa da (%3'e kars1

%?2), bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmadi.

[l Denosumab ile zoledronik asit karsilastirildiginda ilk iskeletle ilgili olaylara
kadar gecen siire, OS ve c¢ene osteonekroz orami aym ancak Denosumab
kolunda daha diisiik renal toksisite ve daha yiiksek hipokalsemi oranlari

vardir.




Osteoklast Inhibitérleri Tedavisi Oncesi Degerlendirme

Bir osteoklast inhibitoriine baslamadan Once, hastalar ilag sec¢imini, dozunu ve
uygulamasint degistirebilecek komorbiditeler agisindan degerlendirilmelidir. Bir osteoklast

inhibitoriine baglamadan 6nce tiim hastalarda asagidaki laboratuvar degerlendirmesi yapilir:
i. Laboratuvar degerlendirmesi

eBobrek fonksiyonu — Serum kreatinin bakilir, glomertiler filtrasyon hiz1 hesaplanir ve albiimin
icin spot idrar 6rnegi degerlendirilir. Bobrek fonksiyonu, osteoklast inhibitorlerinin se¢imini ve
uygulanmasini etkiler. Bifosfonatlar nefrotoksiktir ve bobrek yetmezligi durumunda doz
ayarlamasi veya kesilmesi gerekir. Buna karsilik, denosumab nefrotoksik degildir, renal olarak

temizlenmez ve renal fonksiyon i¢in doz ayarlamasi yapilmaz.

eKalsiyum ve D vitamini — Baslangicta, serum kalsiyum ve D vitamini (kalsidiol olarak da
adlandirilan 25-hidroksivitamin D) diizeyleri ol¢iiliir. Tiim hastalara giinliik kalsiyum ve D
vitamini takviyeleri almalar1 onerilir. Hipokalsemi, basta denosumab olmak iizere tiim

osteoklast inhibitdrlerinin potansiyel bir yan etkisidir.
ii. Goriintiileme

Litik lezyonlar ve tedavi sonrasi karsilagtirma i¢in bifosfonat tedavisine baslamadan

once kesitsel goriintiileme (6rn. BT, MRI veya PET/BT) yapilir.

Bazi MM hastalarinda kesitsel goriintilemede kemik lezyonu yoktur. Bu gibi
durumlarda, kemik yogunlugunu degerlendirmek i¢in ¢ift enerjili x-151n1 absorpsiyometrisi
(DXA) uygulanir. Osteoporozu veya osteopenisi olanlara, MM i¢in kullanilan dozlarda bir
osteoklast inhibitdrii verilir. Uzmanlar, kesitsel goriintiilemede tanimlanmis kemik lezyonu

olmayan ve normal bir DXA'ya sahip olan MM hastalarina yaklagimlarinda farklilik gosterir.

{1 Baz1 MM hastalarinda Kesitsel goriintiillemede kemik lezyonu yoktur. Bu gibi
durumlarda, kemik yogunlugunu degerlendirmek icin c¢ift enerjili x-1511

absorpsiyometrisi (DXA) uygulanmir. Osteoporozu veya osteopenisi olanlara,

MM ig¢in kullanilan dozlarda bir osteoklast inhibitorii verilir.




iii. Koruyucu dis hekimligi

Bir osteoklast inhibitoriine baglamadan 6nce, aktif oral enfeksiyonlar1 tedavi etmek ve
enfeksiyon riski yiiksek bolgeleri ortadan kaldirmak igin tiim hastalara kapsamli bir dis

muayenesi yapilmalidir.
Tedavi sirasinda hastalara sunlar1 yapmalar1 onerilir:
oGiinliik evde bakim ve periyodik dis temizligi ile miikkemmel agiz hijyeni saglanmalidir.

einvaziv dis prosedirlerinden kacinilmalidir (6rn. dis implantlarinin  ¢ikarilmasi ve
yerlestirilmesi). Daha az invaziv prosediirlere (6rnegin, bosluk onarimi, kuron kaplama, kok
kanali) izin verilir. Bu onlemler, ¢ene osteonekrozu riskini en aza indirmek i¢in 6nemlidir.
Osteoklast inhibitdrleri ¢ene osteonekrozu riskini artirir. Risk, invaziv dis prosediirlerini

takiben 6nemli Olciide artar.
Osteoklast Inhibitérii Secimi ve Uygulamasi

Osteoklast inhibitorii se¢imi bilylik dl¢lide bobrek fonksiyonu, toksisiteler ve maliyet

tarafindan belirlenir.

Bobrek fonksiyonu normal olan (kreatinin klerensi [CrCl] >60 mL/dk) ve osteoklast
inhibitorii gerektiren ¢ogu MM hastasi i¢in denosumab yerine zoledronik asit veya pamidronat
onerilir. Bunlardan zoledronik asidi, daha kisa inflizyon siiresi, daha yiiksek potens ve oral
klodronat ile karsilastirildiginda zoledronik asit ile OS yarar1 6neren bir ¢alismaya (Miyeloma

IX) dayali olarak tercih edilir.

Denosumab, bir bifosfonat ile tekrarlayan dozlamadan sonra devam eden akut faz
reaksiyonlar1 (grip benzeri sendromlar) olan hastalar icin makul bir alternatiftir. Intravendz
zoledronik asit ile karsilagtirildiginda, belirgin sekilde daha yiiksek maliyeti ve benzer etkinligi

g6z Oniine alindiginda, normal renal fonksiyonu olan diger hastalarda kullanimi geri plandadir.
Ik dozlama ve uygulama asagidaki gibidir:
o Dort haftada bir >15 dakikada intravendz olarak 4 mg zoledronik asit.

ePamidronat 90 mg intravendz olarak dort haftada bir >2 saatten fazla.



oDort haftada bir subkutan Denosumab 120 mg. Denosumab kesilirse, hizli kemik

kaybina ve kirik riskinde artiga yol agabilen rebound osteoklast aktivitesini 6nlemek i¢in

en az bir doz intraven6z bifosfonat verilmelidir.

Denosumab Kkesilirse, hizli kemik kaybina ve kirik riskinde artisa yol acabilen
rebound osteoklast aktivitesini onlemek icin en az bir doz intravenoz

bifosfonat verilmelidir.

Bu ajanlar karsilastiran ¢aligmalar benzer etkinlik bildirmistir. Aralarindaki se¢im esas

olarak uygulama siiresi, maliyet ve yan etki profillerine gore yapilir. Onemli bir uyari,

hiperkalsemiyi tersine ¢evirmede pamidronattan daha etkili oldugu i¢in hiperkalsemisi olan

hastalarda zoledronik asidin tercih edilmesidir.

Hiperkalsemiyi tersine cevirmede pamidronattan daha etkili oldugu icin

hiperkalsemisi olan hastalarda zoledronik asit tercih edilmelidir.

Osteoklast inhibitorii gerektiren, bobrek yetmezligi (CrCl <60 mL/dak) olan ¢ogu MM

hastasi1 i¢in intravendz bifosfonat yerine denosumab Onerilir. Bifosfonatlardan farkli olarak

denosumab nefrotoksik degildir, renal olarak temizlenmez ve renal fonksiyon i¢in doz

ayarlamasi yapilmaz. Bu nedenle denosumab, iyatrojenik bobrek hasari potansiyelini onler.

Bifosfonatlar, denosumab i¢in daha ucuz ve makul bir alternatif olmaya devam etmektedir.

Baslangicta denosumab ile tedavi edilen miyelomla iliskili nedenlerden dolayr bobrek

fonksiyon bozuklugu olan hastalar, etkili anti-miyelom tedavisi ile bobrek fonksiyonlari

normale donerse bir bifosfonata gecis yapilabilir.

Bifosfonatlardan farkh olarak denosumab nefrotoksik degildir, renal olarak

temizlenmez ve renal fonksiyon icin doz ayarlamasi yapilmaz.




Dozlama ve uygulama asagidaki gibidir:

e Dort haftada bir subkutan Denosumab 120 mg. Denosumab kesilirse, hizli kemik kaybina ve
kirik riskinde artiga yol acabilen rebound osteoklast aktivitesini 6nlemek i¢in en az bir doz

intravenoOz bifosfonat verilmelidir.

eHer dort haftada bir 30 ila 60 dakikada intravenoz olarak 4 mg zoledronik asit. Bu daha uzun
inflizyon siiresi, maksimum serum konsantrasyonunu azaltmak icin kullanilir; bu, preklinik
modellerin nefrotoksisite riskini azaltabilecegini 6ne siirdiigii bir etkidir. Bu, regete bilgilerinde

saglanan CrCl'ye dayali doz ayarlamalarindan farklidir.

Bazi merkezler, MM ile ilgili olmayan geri donilisiimsiiz bobrek hasar1 veya MM
nedeniyle kalici olarak diyalize giren nadir MM hastalarina, her dort haftada bir >60 dakikada

4 mg zoledronik asit vermektedir.
eDért haftada bir damardan 90 mg pamidronat. Infiizyon siiresi CrCl'ye baghdir:
*CrCl 230 mL/dakika: >2 saatin iizerinde uygulama

*CrCl <30 mL/dakika: 4 ila 6 saatten fazla uygulama

[l Bifosfonat tedavisi sirasinda izlenen renal hasar kandaki ila¢ diizeyine ve
siiresine baghdir.
[l Dolayis1 ile bifosfonat dozlarmmin azaltilmasi veya infiizyon siiresinin

uzatilmasi ile onlenebilir.

Osteoklast inhibitorii Tedavisi Sirasinda izleme

Bir osteoklast inhibitorii alan tiim hastalar, asagidakiler acisindan periyodik olarak

izlenmelidir:

eKalsiyum ve D vitamini — Hastalara giinliik ek kalsiyum (giinde 1000 mg) ve D vitamini

(glinde en az 400 uluslararasi birim [IU]) almalar1 6nerilir.



] Hastalara giinliik ek kalsiyum (giinde 1000 mg) ve D vitamini (giinde en az 400

uluslararasi birim [IU]) almalari 6nerilir.

oDis saglig1 — Koruyucu dis hekimligine odaklanan agiz sagliginin periyodik degerlendirmesi.
Bifosfonat (zoledronik asit veya pamidronat) alan hastalarda ek izleme gerekir:

e Serum kreatinin — Her dozdan 6nce serum kreatinin degerini 6lgiiliir. Bifosfonat, goriiniirde
baska bir neden olmaksizin renal bozulma gelisen hastalarda tutulur. Bobrek fonksiyonu

bazalin %10'u i¢ine dondiigiinde tedaviye dikkatli bir sekilde devam edilebilir.

eidrar albiimini — Her ii¢ ila alt1 ayda bir idrarda albiimin degerlendirmesi yapilir. Spot idrar
testinde alblimin (aksi halde aciklanamayan) ortaya c¢ikarsa, total protein, idrar protein
elektroforezi (UPEP) ve albiimini 6l¢gmek i¢in 24 saatlik bir idrar toplama islemi gergeklestirilir.
Idrar albiimini >500 mg/24 saat olan hastalarda bifosfonat kesilir. 24 saatlik idrar toplama ile
her ti¢ ila dort haftada bir yeniden degerlendirilir. Bobrek fonksiyonu baslangica dondiigiinde,
pamidronat inflizyon siiresiyle (>4 saat), dort haftada bir 90 mg'1 agsmayan dozlarda yeniden

baslatilabilir.

) Idrar albiimini >500 mg/24 saat olan hastalarda bifosfonat kesilir.

Bifosfonat kullanimint izlemek ic¢in kemik metabolizmasimnin biyokimyasal
belirteclerinin rutin olarak degerlendirilmesi 6nerilmez. Bu belirtegler, agr1 semptomlarindaki
ve yasam kalitesindeki iyilesmeyi tahmin etme yetenekleri agisindan klinik calismalarda

degerlendirilmektedir.

Bifosfonat kullanimim izlemek icin kemik metabolizmasinin biyokimyasal

belirteclerinin rutin olarak degerlendirilmesi 6nerilmez.




Osteoklast Inhibitérleri ile Tlgili Komplikasyonlar

Osteoklast inhibitorii tedavisine bagli bazi komplikasyonlar bifosfonatlar ve denosumab
tarafindan paylasilirken (6rn. ¢ene osteonekrozu, hipokalsemi ve diger elektrolit anormallikleri
ve atipik kiriklar), digerleri ise bifosfonatlara (6rn. bobrek yetmezligi, akut faz yanitlari, okiiler
toksisiteler, kas-iskelet agrisi, atriyal fibrilasyon) veya denosumaba (6rn., rebound vertebral
kiriklar, enfeksiyonlar) 6zgiidiir. Hastalar cesitli komplikasyonlar agisindan periyodik olarak

1izlenmelidir.

[J Tim osteoklast inhibitorlerinde goriilen yaygin olmayan ancak onemli
toksisiteler arasinda cene osteonekrozu, hipokalsemi ve atipik femoral ve
metatarsal stres kiriklar1 yer alir. Denosumaba 6zgii toksisiteler, rebound

vertebral kiriklar: ve enfeksiyonlari icerir.

[l Pamidronata kiyasla zoledronik asit ile ¢cene osteonekrozu gelisimi icin 9,5 kat

daha fazla risk vardir.

Osteoklast inhibitorii Kullanan Hastalarda Uzun Vadeli Yonetim

Osteoklast inhibitorii tedavisinin optimum siiresine iliskin sirlt veri vardir ve
uzmanlarin yaklagimi farklhidir. Cogu merkez en az iki yillik bir siire boyunca aylik tedavi
sunup, iki y1l sonra iyi tolere edildigi siirece tiim hastalarda aylik uygulamaya devam edilmesini
onerir. Tedavi sirasinda MM ilerlerse, osteoklast inhibitoriine devam edilir ve plazma hiicre
klonuna yonelik anti-MM tedavisinde degisiklik yapilir. Benzer sekilde, hastada iskeletsel bir
olay varsa (6rn. kompresyon kirig1 veya patolojik kirik), osteoklast inhibitorii tedavisine devam
edilir ¢linkii bu tedavi goreceli say1y1 azaltir ancak bu komplikasyonlar: tamamen dnlemez.
Diger uzmanlar, osteoklast inhibitoriini MM ilerlemesinde yeniden baslatmay1 planlayarak,

yanit veren veya stabil MM hastalarinda osteoklast inhibitoriinii iki y1l sonra kesebilir. Onemli



olarak, eger denosumab kesilirse, hizli kemik kaybima ve kirik riskinde artisa yol agabilen

rebound osteoklast aktivitesini 6nlemek i¢in en az bir doz intravenoz bifosfonat verilmelidir.

Aktif MM olmayan hastalarda (6rn. idame tedavisi gorenler) tedavi siklig1 azaltilabilir.
Tedavi siiresine iligkin farkli uzman bakis agilari, devam eden tedaviyle potansiyel toksisiteler
ve faydalar icin farkli degerleri ve tercihleri yansitir. MM ortaminda uzun stireli kullanimla
ilgili veriler sinirlidir ¢iinkii randomize c¢aligsmalar osteoklast inhibitor tedavisini iki yil veya
oncesinde biiyiik dlgiide durdurmustur. iki yili asan tedavinin daha fazla iskelet yararina

ve/veya artan toksisiteye yol acip agmadigi agik degildir.

[l Tedavi siiresiyle ilgili olarak, 2 yila kadar kemik hedefli tedaviye (bifosfonatlar
veya denosumab) devam edilmesi ve 2 yildan sonra ise klinik yargiya dayah
devam edilip edilmemesine karar verilmelidir.

[l Dozlama sikhig1 (aylik veya 3 ayda bir) bireysel hasta kriterlerine ve tedaviye

verilen cevaba bagh olacaktir.

[l Zoledronat veya pamidronat aktif hastahk siiresince 3-4 haftada bir
uygulanmali, TR veya VGPR elde edildikten sonra Kkesildi ise hastaligin
tekrarlamasi1 aninda yeniden baslanmalidir. TR/VGPR saglanan olgularda
bifosfonatlar en az 1 yil siireyle kullamlmal ve tedavi siiresinin 2 yih

asmamasina 0zen gosterilmelidir.

Calismalar, etkinligi korurken toksisiteyi azaltmak icin daha seyrek zoledronik asit
dozlarin1 degerlendirmistir. Bununla birlikte, MM hastalar1 igeren tek randomize ¢alisma, daha
az siklikta uygulamanin aylik uygulama kadar etkili olup olmadigin1 bilmeyi zorlagtiran 6nemli

kisitlamalara sahipti.

Acik etiketli, cok merkezli CALGB 70604 calismasinda, MM veya solid bir
malignitenin kemik metastazlar1 olan 1544 hasta, iki y1l boyunca her ay veya her {i¢ ayda bir
ayni dozda zoledronik asit (hesaplanan kreatinin klerensine gére ayarlanmistir) alacak sekilde
randomize edilmistir. iki tedavi kolu, randomizasyondan sonraki iki y1l iginde en az bir iskeletle

ilgili olay yasayan hastalarin benzer bir yilizdesini bildirmistir. Aylik uygulamaya atanan



hastalar, sayisal olarak daha yiiksek ¢ene osteonekrozu oranlarina (%2'ye kars1t %1) ve bobrek
fonksiyon bozukluguna (%1,2'ye kars1 %0,5) sahipti ancak bu istatistiksel anlamliliga ulagmada.
278 MM hastas1 arasinda, bildirilen iskeletle ilgili olay oranlar1 aylik ve her ii¢ ayda bir tedavi
alanlarda sirasiyla %26'ya kars1 %21 idi. Bununla birlikte, bu verilerin yorumlanmasi, kisa takip
stiresi (medyan 1.2 y1l), MM'li hasta sayisinin azlig1 ve yliksek erken birakma oran1t (MM'li
hastalar arasinda %46) nedeniyle ciddi sekilde sinirlidir. Bu sinirlama, aylik yonetim kolunda
iskeletle ilgili olaylarin olmadigini varsayan ve her {i¢ ayda bir kolunda birakan tiim hastalar
arasinda iskeletle ilgili olaylarin oldugunu varsayan bir en kotii durum senaryosu analizinde
gosterilebilir. Bu varsayimsal analizde, iskeletle ilgili olay oranlari her ii¢ ayda bir kolda en az
iki katina c¢ikacaktir (%55'e kars1 %26). Bu ¢alisma ayrica aylik zoledronik asitin uygulandigi
MRC Myeloma IX ¢alismasinda gézlemlenen aylik zoledronik asidin sagkalimdaki potansiyel
faydasin1 hesaba katmamistir. Her {i¢ ayda bir dozlama ile benzer bir sagkalim faydasinin

goriiliip goriilmeyecegi bilinmemektedir.

Osteoklast Inhibitorleri ile liskili Cene Osteonekrozu

Genel olarak c¢ene osteonekrozu geriye donlik caligmalarda %4-11 oraninda
bildirilmektedir. MRC-IX c¢alismasinda zoledronat tedavisi sirasinda ¢ene osteonekrozu
gelisme olasiliginin yillik %1 diizeyinde oldugu goriilmistiir. Dislere yonelik girisimler, lokal
enfeksiyonlar ve steroid kullanimi diger risk faktorleridir. Tablo 2’de ¢ene osteonekrozunun

onlenmesi i¢in gerekli dnlemler 6zetlenmistir.

[l Bifosfonat tedavisine baslamadan 6nce dis muayenesi yapilmahdar.

[l Dental girisimden 3 ay once bifosfonat tedavisi kesilmelidir.




Tablo 2. Cene osteonekrozunun dnlenmesi i¢in gerekli 6nlemler

Cene osteonekrozunun onlenmesi

1. Bifosfonat tedavisi oncesinde dis hekimi degerlendirmesi ve optimal dental hijyen

konusunda egitim verilmelidir.

2. Meveut veya yiiksek riskli dental lezyonlarin bifosfonat baslanmadan dnce tedavisi
dnerilir.

3. Bifosfonat baslandiktan sonra yillik dental muayene ve gereksiz dental girisimlerden
kacinilmasi dnerilir.

4. Gerekli hallerde 6ncelikle konservatif dental tedaviler tercih edilmelidir.

5. Invaziv dental girisimlerin 6ncesinde 3 ay siireyle bifosfonat tedavisi kesilmelidir.

6. TR/VGPR saglanan olgularda bifosfonat tedavi siiresinin 2 y1l ile sinirli tutulmasi dnerilir.

7. Cene osteonckrozu gelisenlerde iyilesme olana dek bifosfonat verilmemelidir, tekrar

bifosfonat verilmesi karar bireysellestirilmelidir.

Radyoterapi

Diisiik doz (10-30 Gy) veya tek fraksiyon (8 Gy) 1sinlama; kontrol edilemeyen agri,
olas1 patolojik kirik veya olasi omurilik kompresyonunun palyatif tedavisi i¢in kullanilir.
Isinlamanin hematopoietik kok hiicre iizerindeki etkisini veya gelecekteki potansiyel tedaviler
tizerindeki etkisini siirlamak i¢in sinirli tutulu alanlar i¢in kullanilmalidir. Uygulanan
radyasyon dozlari, yiliksek doz tedavi ve otoHHT i¢in potansiyel adaylarda hematopoetik kok

hiicre toplanmasini engellememelidir.

Cerrahi

Agirlik tastyan kemiklerde olast veya gergek kiriklar, omuriligin sikismasi veya
vertebral kolon instabilitesi i¢in ortopedik konsiiltasyon alinmalidir. Semptomatik vertebral
kompresyon kiriklart i¢in vertebroplasti veya kifoplasti diislinilmelidir. Tablo 3’te MM’da
kifoplasti endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar1 verilmistir. Perkiitan balon kifoplasti,
vertebral kompresyon kirig1 icine polimetil metakrilat (PMMA) injeksiyonu yapmadan 6nce bir
balonun sisirilmesini igerir. Bu prosediir vertebra yiiksekligini geri kazandirir ve agr1 diizeyinin

diistiriilmesine ve kirik vertebra cismin stabilize edilmesine ilaveten kifotik deformiteyi azaltir.



[l MM’da balon kifoplastisinin roliinii degerlendiren ilk prospektif cahsmada
tedavi goren hastalarin %80'inden fazlasi agr1 kontroliinde ciddi iyilesme

saglanmistir.

Tablo 3. MM da kifoplasti endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar1

Endikasyon Kontrendikasyon

Sekonder Rolatif

* Agir yok (VAS'da agr < 7/10) ve yiikseklik | « T3 tizerindeki lezyonlar

kayb1 ve/veya yapisal biitiinliik veya stabilite | « Vertebra plana

kaybi * Plazmasitoma tikaniklig1 olan fraktiir
* Retropulsed kemik
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