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Ozet

Amag: Sekonder progresif multipl skleroz (SPMS) tanisi ile izlenen, tedavilerinde mitoksantron (MIT) tercih edilen olgularin incelenerek MIT etkinlik ve
yan etkilerinin tartigtlmasidir.

Gerec ve Yontem: MIT tedavisi tamamlanan ya da halen devam etmekte olan 48 SPMS hastasinin verileri geriye doniik olarak incelendi. Tedavi 6ncesinde
ayrintili norolojik deZerlendirmesi yapilan hastalarin genisletilmis oziirliiliik durumu 6lgegi (EDSS) skoru belirlendi. Tam kan sayimu, tam idrar tahlili, akciger
grafisi, bobrek ve karaciZer fonksiyon testleri ile transtorasik kardiyak ekokardiyografileri yapilan ve kontrollerde tekrar edilen hastalara 3 ayda bir 10 mg/m2 MIT
uyguland:. Elde edilen veriler etkinlik ve yan etkileri belirlemeye yonelik degerlendirildi.

Bulgular: Ocuz dordii kadin, 14’1 erkek toplam 48 hastanin MIT tedavisine baglandigindaki ortalama yas degeri 42 (26-55) yil idi. Tedavinin tamamlanma
siiresi ortalama 12 (3-30) aydir. Hastalarin tedavi dncesi EDSS skorlar1 ortalama 6 (4-8) iken, tedavi sonrast EDSS skorlar:t ortalama 6 (4-9) olarak bulundu.
Tedavi siiresince EDSS skorunun 30 hastada ayni kaldiZ1, 6 hastada diizeldigi, 12 hastada kitiilestigi saptandi. Tedavi sirasinda 17 hastada herhangi bir yan
etki gozlenmezken 31 hastada yan etki gozlendi.

Sonug: MIT tedavisinin etkinlik ve yan etkilerini klinik degerlendirme ile dzetleyen ¢alismamizda MIT tedavisi ile SPMS hastalarinin 6ziirliiliiklerinde sinirlama
saglandiy, risk-yarar oranina bakildiginda kullaniminin faydali oldugu goriistine varilmugtir. (Tiirk Néroloji Dergisi 2012; 18:62-6)
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Summary

Objective: To investigate the secondary progressive multiple sclerosis (SPMS) patients treated with mitoxantrone (MIT) and to discuss the effectiveness and
side effects of MIT.

Material and Method: We retrospectively investigated 48 SPMS patients who completed or were still receiving MIT treatment. Expanded Disability
Status Scale (EDSS) scores of the patients were determined who had detailed examination before the treatment. Complete blood count, urine examination,
chest x-ray, kidney and liver function tests, transthoracic echocardiography were performed at initiation and during follow-up and 10 mg/m?2 MIT was admin-
istered every three months. The data were assessed in order to determine the effectiveness and side effects.

Results: A total of 48 patients, 34 women and 14 men, had a mean age of 42 (26-55) years at the initiation of MIT treatment. The mean duration of the
treatment was 12 (3-30) months. The median EDSS scores were 6 (4-8) before the treatment and 6 (4-9) after the treatment. EDSS scores improved in 6
patients, deteriorated in 12 patients and 30 patients remained with stable EDSS scores during the treatment. Seventeen patients had no side effects however
31 patients developed side effects.

Discussion: On the basis of this study, which is a clinical assessment of the effectiveness and side effects of MIT, we conclude that MIT can limit disabili-
ty in SPMS patients and it is useful in treating SPMS patients due to favorable risk-benefit ratio. (Turkish _Journal of Neurology 2012; 18:62-6)
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Giris

Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin tekrarlayici ve
ilerleyici, beyin ve spinal kordda gelisen plaklara bagli olarak
multifokal norolojik defisitlerin goriildiigii demiyelinizan bir
hastaliktir (1,2). Kadinlarda goriillme orani daha yiiksek olup
kadin/erkek orani ataklarla seyreden formda 2/1, ilerleyici
formda 1/1'dir. Baslangi¢ yagt hastalarin %90'inda 15-50 yas
araliginda iken %]1'den azinda ise 10 yas altt veya 60 yas
iizerindedir (3,4).

Geng
oziirliiliiiin en sik nedeni olan MS’un en sik goriilen formu,

erigkinlerde  travmatik olmayan nérolojik
ataklarla ve iyilesmelerle seyreden relapsing-remitting MS
(RRMS) (%85)’tir. Hastalarin %50’sinde 10 yil icinde,
%90'1nda ise 25 yil igerisinde ilerleyici forma doniigiim s6z
konusudur (sekonder progresif MS, SPMS) (5,6). Hastalarin
%10'unda hastalik seyri baglangictan itibaren ilerleyicidir
(primer progresif MS, PPMS) (7).

Etiyolojisi tam bilinmemesine ragmen patogenezinde
immiin sistemin 6nemli bir rolii oldugu bilinen MS’in
tedavisinde immiinomodiilatdr ve immiinsupresif ajanlarin etkin
oldugu gosterilmistir (7). Hem immiinomodiilatér hem de
immiinsupresif etkinligi olan mitoksantron (MIT) sentetik
antrosenedion tiirevi bir antineoplastiktir (8,9). Ilk kez akut
miyeloid l6semi tedavisi igin onay almis olan bu ajan kotiilesen
RRMS ve SPMS hastalarinda, nérolojik progresyonu yavaglatti3i,
atak sayisini azaltti@i gorilmigtiir (10-12). Proenflamatuar
sitokin salinimin;, T ve B lenfositlerinin profilerasyonunu
engelleyerek antikor sekresyonunu, ve makrofaj proliferasyonu
ile antijen sunumunu azaltarak etki edip miyelin yikimini
engellemektedir (11-16).

Calismamizda; MIT tedavisi almis olan SPMS hastalarinda
tedavinin etkinligi ve yan etkileri geriye doniik olarak
incelenmis, sonuglarin literatiir

esliginde tartisilmast

amaglanmigtir.
Gerec¢ ve Yontem

Acik, kontrolsiiz, kargilagtirmasiz, randomize olmayan,
geriye doniikk olan bu ¢aligmaya 2005-2010 yillari arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalr'nda
takip edilip MIT tedavisi almig (hedeflenen tedavi dozunu
tamamlanmig veya tedavisi halen siirmekte olan) 48 SPMS
hastast dahil edilmistir.

Tedavi 6ncesinde tiim hastalara tedavinin uygulanma diizeni,
etkinligi ve yan etkileri hakkinda ayrintili bilgi verilmis ve tiim
hastalardan aydinlatulmis onam formu alinmistr. Hastalarin
kullanmakta oldugu immiinomodiilator tedavi kesilmemis, MIT
tedavisi ile es zamanli verilmeye devam edilmigtir.

Tedaviye baglanmadan 6nce tiim hastalarin ndrolojik
muayene, Genisletilmis Oziirliiliik Durumu Olgegi (EDSS)
skoru, tam kan sayumi, tam idrar tahlili, akciger grafisi, bobrek

ve karaciger fonksiyon testleri transtorasik kardiyak
ekokardiyografi (EKO) ile degerlendirilmistir. Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (EF) %50’den diisiik olan hastalara tedavi
baglanmamuistir. Her MIT kiirii ncesinde nérolojik muayene ve
EDSS skoru ile degerlendirilen hastalarin tam kan sayimi, tam
idrar tahlili, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, MIT"a bagls
yan etki varligi, her kiirden 10 giin ve 1 ay sonraki l5kosit
degerleri kaydedilmigtir. Tiim hastalara tedavi bitiminde yapilan
transtorasik kardiyak EKO’da EF’'nin %10’luk diisiisii kardiyak
toksisite varlig1 olarak degerlendirilmigtir (13).

Literatiirde MIT tedavi dozlart igin farkli uygulamalar
Kraph ve

uyguladig1 3 ayda bir 24 ay boyunca 12 mg/m?2 intravenoz (iv)

bulunmaktadir. Caligmamizda arkadaglarinin
infiizyon dozuna benzer gekilde, 3 ayda bir 10 mg/m2 MIT iv
infiizyon (toplam doz 120 mg’t asmayacak sekilde) uygulanmistir
(17). Hastalarin viicut yiizey alanlart boy(cm) x kilo (kg) /
3600’iin karekokii alinarak hesaplanmugtir. Infiizyon oncesinde
1 g metilprednizolon 500 mL %0,9 NaCl soliisyonunda
sulandirilarak intravensz yolla verilmigtir. Tiim hastalara bu
infiizyon 6ncesi bulantiy: 6nlemek iizere 3-9 mg granisetron iv
verilmis, inflizyon tamamlandiktan sonra da 1000 ml %0,9
NaCl ile hastalarin iv hidrasyonu saglanmgtir.
Caligma icin Etik Kurul onay: alinmugtir.

Istatistiksel Analiz

Caligmada kategorik degiskenler frekans ve ilgili yiizde
degerleriyle; stirekli ve kesikli degiskenler betimleyici istatistik
olarak ortanca (minimum-maksimum) degerleriyle ifade
edilmistir. Siirekli ve kesikli degiskenleri gruplar aras:
kargilagtirmalarinda Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U
testleri, kategorik degiskenlerin gruplar arast karsilastirmalarinda
Fisher testi kullanilmistir. Caligmanin analizleri SPSS 13.0
(Chicago, IL.) programinda yapilmig ve p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmigtir.

Bulgular

2005-2010 yillar1 arasinda merkezimizde 48 SPMS tanist ile
takip edilen, MIT tedavisi tamamlanan ya da halen devam eden
34 (%70,8) kadin, 14 (9%629,2) erkek toplam 48 hastanin verileri
degerlendirildi. Hastalarin MS tanis: aldiklars yag 33 (18-46) yil,
progresif faza gegtigindeki yas 37 (19-52) yil, MIT tedavisine
bagladiklarindaki yag degeri 42 (26-55) yil idi. Hastalarin MS
tanist almalart ile progresif faza gegisleri arasindaki siire 40
(1-204) ay, progresif faza gectikten sonra MIT tedavisine
baglayana dek gecen siire 23,5 (2-188) ay idi. Tedavinin
tamamlanma siiresi 12 (3-30) aydir. Hastalarin tedavi oncesi
EDSS skorlar1 6 (4-8) iken, tedavi sonrast EDSS skoru 6 (4-9)
bulundu. Tedavi siiresince EDSS skorunun 30 hastada (%62,5)
ayni kaldigi, altr hastada (%12,5) diizeldigi, 12 hastada (%25)
kotiilegtigi saptandi. Verilen MIT dozu ile EDSS skorunda
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diizelme arasindaki iligkiye bakildiginda istatistiksel agidan
anlaml: fark saptanmad: (p=0,61). Uygulanan MIT tedavisinin
dozu 70 (16-120) mg, tedavi siiresi 12 (3-30) aydir.

MIT tedavisi verilmeden 6nce MS’e yonelik verilen tedaviler
(%50)
immiinomodiilator (interferon beta veya glatiramer asetat), 10
hastanin (%20,8) kombine tedavi (immiinomodiilatér ve MIT

gozden  gegirilmistir.  Yirmi  dorc  hastanin

diginda immiinsupresif ayda bir giin 1 g metilprednizolon iv
veya azatioprin), dokuz hastanin (%18,8) MIT disinda
immunsupresif tedavi (ayda bir giin 1 g metilprednizolon iv veya
veya azatioprin) aldigi, 5 hastanin (%10,4) ise herhangi bir
tedavi almadig1 saptanmugtir.

MIT tedavisi verildigi donemde; 28 hasta (%58,4)
immiinomodiilatér, bes hasta (%9,5) MIT disinda
immiinsupresif tedavi (ayda bir giin 1 g metilprednizolon), 7
hasta (9%514,6) hem immiinomodiilatér hem de MIT diginda bir
immiinsupresif tedavi (ayda bir giin 1 g metilprednizolon)
almsti. Sekiz hasta (9%16,7) ise MIT tedavisi sirasinda bagka bir
tedavi almiyordu. Hastalarin demografik ozellikleri Tablo 1'de
verilmisgtir.

On bes hastanin (%31,3) tedavisi tamamlanmis olup 16
hastanin (%33,3) tedavisi halen siirmektedir. On dort hasta
(%29,2) tedaviyi kendi istekleri ile birakmuglar, 3 hastanin
(%6,3) tedavisi ise goriilen yan etkiler nedeni ile kesilmistir.
Tedaviyi birakan hastalarin besi 4 kiir, ikisi 3 kiir, dordii 2 kiir,
tigii bir kiir almugtir.

Tedavi strasinda 17 hastada (%35,4) herhangi bir yan etki
gozlenmezken 31 hastada (%64,6) yan etki gozlenmigtir. Yan
etki goriilen 27 hasta (%79,4) kadin, 4 hasta erkektir (9528,6).
Kadinlarda yan etki goriilme sikliginin erkeklere gire daha fazla
olmas: istatistiksel agidan anlamli bulunmugtur (p=0,002).

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve sonuglar

Say1
Cinsiyet
Kadin 34 (%70.8)
Erkek 14 (%29.2)
Yas, y1l (ortalama) 33 (18-46)
Tani-progresyon zamanti, ay (ortalama) 40 (1-204)
Tedavi siiresi, ay (ortalama) 12 (3-30)
Tedavi dozu, mg (ortalama) 70 (16-120)
EDSS degisimi
Stabil 30 (%62.5)
Diizelme 6 (%12.5)
Kotiilesme 12 (%25)
Mitoksantron 8ncesi tedavi
Immiinmodiilatsr 24 (%50)
Kombine tedavi 10 (9620.8)
Immiinsupresif 9 (%18.8)
Tedavi almayan 5 (%10.4)
*ortalama + standart sapma
Veriler ortanca (minimum-maksimum) ve n (%) olarak ifade edilmigtir.
EDSS: Genisletilmis Oziirliiliik Durumu Ogegi
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Ilag yan etkisi yasayan hastalar ve yan etki profili Tablo 2‘de
sunulmugtur. Yan etki goriilme siklig1 ile hastanin yagt arasinda
istatistiksel acidan anlamli iligki saptanmamustir (p=0,326).
Tedavi dozu ile yan etki arasinda bir iliski yoktur (p=0,597).
Uriner sistem enfeksiyonu gelisen tiim hastalarda oral
antibiyoterapiye yanit alinmigtir. Bu enfeksiyonlarin tedavileri,
bazi hastalarda MIT kiirleri arasindaki siirenin uzamasina sebep
olmugtur. Ug (%6,3) hastanin tedavisi goriilen yan etkiler
(ikisinde transaminaz yiiksekligi, birinde ise pansitopeni) nedeni
ile kesilmistir. Hastalarin 14’ (%629,2) tedaviyi kendi istekleri
ile birakmiglardir. Hastalara tedaviyi birakma nedenleri
soruldugunda, tedaviden fayda gormedikleri diisiincesi ve ilacin
temini sirasinda yaganan maddi problemlerin oldugu
6grenilmistir.

Tedavisi tamamlanan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki
EKO bulgulari arasinda ve tedavi dozu ile EF arasinda anlamli
bir iliski saptanmamugtir. MIT tedavisi sonrasinda EF’'de tedavi
oncesindeki diizeyin %10’undan fazla diigtis veya EF’nin

%50'nin altina diigme olmamustir.
Tartigma

Bu c¢aligma, MIT tedavisi alan 48 SPMS hastasinin
demografik ozellikleri, tedavinin etkinligi ve yan etkilerinin
incelendigi gozlemsel bir ¢aligmadir.

Caligmamizda hastalar cinsiyete gore degerlendirildiginde
kadin/erkek orani 2,4/1 olup RRMS hastalar: icin literatiirde
bildirilen oran ile uyumludur (4). Hastalarin MS tanisint
aldiklari andaki yas degeri 33 (18-46) yildir ve bu ortalama yas,
literatiirde bildirilen 30 yd ile uyumludur (18). Koch ve
arkadaglarinin 5207 RRMS hastasint dahil ettigi caligmada,
SPMS’e déniisiimiin ortalama 21.4 yilda gelistigi ve hastalarin
SPMS tanist anindaki ortalama yaginin 53.7 yil oldugu
saptanmustir (19). Calismamizda MS tanisi ile SPMS’e doniisiim
arasinda gecen siire 40 (1-204) ay bulunmustur.

Hastalarin tedavi 6ncesi ortalama EDSS skorlar1 6 (4-8) iken,
tedavi sonrast EDSS skorunun 6 (4-9) oldugu bulunmusgtur.
Uyguladigimiz MIT dozu ile EDSS skorundaki diizelme
varliginin  iligkisi agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmamugtir. EDSS skoru, 30 hastada (%62,5) stabil

Tablo 2. Yan etki profili

Yan etki Hasta sayis1
Yok 17
Uriner sistem enfeksiyonu 12
Bulant: ve halsizlik 10
Alopesi 3
Gegici amenore 3
Transaminaz yiiksekligi 3
Notropeni 3
Pansitopeni 1
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seyrederken 6 hastada (%12,5) diizelmis, 12 hastada (%25) ise
kotiilegmigtir. Bu bulgular MIT’in SPMS hastalarinda stabil seyir
sagladigi, ilerlemeyi engelledigini belirten literatiirdeki
caligmalart destekler niteliktedir (8,17,20). Indiiksiyonu takiben
uygulanan 3 ayda bir iv MIT infiizyonu ile EDSS'de daha iyi
sonuglar elde edildigi gorilmistir (17). Tedavi semas:
indiiksiyon ve idame tedavi donemleri olarak ayrilan caligmada
Kurne ve arkadaglari, 48 hastanin 27’sinde (%56,25) stabil seyir
veya diizelme bildirmistir. Indiiksiyon kullanilmayan tedavi
semasina ragmen 48 hasta iceren ¢aligmamizda EDSS skoru 36
(%75) hastada stabil kalmis veya diizelmigtir.

Mitoksantron, oral emilimi iyi olmadigindan iv yolla
parenteral uygulanir. Merkezimizde 10 mg/m2 MIT, toplam doz
120 mg't agmayacak sekilde her 3 ayda bir uygulanmaktadir.
Ancak farkli merkezlerde farkli uygulama protokolleri stz
konusudur. Toplam 120 mg’1 ge¢meyecek sekilde ayda bir defa
20 mg, 12 mg/m2 dozunda 6 ay siire ile ayda bir ya da 2 yil siire
ile 3 ayda bir ya da ilk 6 ay 6 haftada bir sonrasinda toplam 4 kez
olacak sekilde 3 ayda bir uygulanabilmektedir (12,19,21).

Hastalarin %6,3’iinde MIT tedavisi yan etkiler nedeni ile
kesilmigtir. Literatiirde yan etki nedeniyle tedavinin
sonlandirilma orani caligmamizdakine benzer sekilde %8 olarak
bildirilmistir (10). MIT tedavisi ile bulanti, kusma, alopesi,
tiriner ve solunum sistemi enfeksiyonlari, flebit, gecici lokopeni,
anemi, amenore, infertilite, karaciger fonksiyonlarinda bozulma
gibi hafif ve orta siddetteki yan etkiler siktir (13,22,23).
Caligmamizda yan etki orani literatiirle uyumlu sekilde %64,6
bulunmugtur (23). Caligmamizda kadin hastalarda yan etki
goriilme orani, erkeklere gore anlamli olarak yiiksek
bulunmugtur. Literatiirde bunu destekler nitelikte bilgi
bulunmamaktadir. Caligmamizda hastalarin %29’u tedaviyi
kendi istekleri ile birakmiglardir.

Kemoterapotik ajanlar ince barsak mukozasindan serotonin
salinimina sebep olup serotonin kemoreseptorlerini uyararak
siddetli bulanti-kusmaya neden olabilir. MIT tedavisi ile
bildirilen en sik yan etki bulanti olup hastalarin 9%15-85’inde
(23).

%20.8'inde bulant1 goriiliip hi¢ birinde kusma goriilmemistir.

gortilmektedir Caligmamizda hastalarin  yalnizca
Bu diisiik yan etki oraninin MIT infiizyonu 6ncesinde uygulanan
antiemetiklere bagli oldugu diigtiniilmiigtiir.

MS tedavisinde MIT kullanimi ile kemik iligi supresyonu
gelisimi %27, lokopeni gelisimi %10-19 olarak bildirilmigtir
(23,24).

pansitopeni gelismis olup 3 hastamizda gegici nétropeni

Calisgmamizdaki hastalardan  yalnizca  birinde
goriilmiigtiir. Bu rakamlar literatiir ile kiyaslandiginda olduk¢a
diisiiktiir (24). Literatiirde kadin hastalarda aneminin daha fazla
goriildiigiinden bahsedilmektedir. Caligmamizda izole anemi
gelisen hasta yoktur. Pansitopeni gelisen tek hastamiz da
kadindir.

Caligmamizda karaciger toksisitesi, alopesi, iiriner sistem
enfeksiyonlar1  gibi etkiler

diger hafif ve orta yan

degerlendirildiginde yine literatiirdekinden daha diisiik oranlar

oldugu goriilmiistiir. Karaciger toksisitesi %15, alopesi %33-61,
iiriner sistem enfeksiyonu %6-32 oranlarinda bildirilirken
calismamizda bu oranlar sirastyla %6,3, %6,3 ve %25’tir (23,24).

Mitoksantrona bagli kardiyotoksisite ilk kez kanser
hastalarinda rapor edilmigtir. EKG degisiklikleri, EF'de
semptomatik ya da asemptomatik azalma, konjestif kalp
yetersizliZi, kardiyomiyopati geligebilecegi bildirilmigtir (10).
Doz ile iliskili bu yan etkiler tedavinin sonlandirilmast ile geri
donen hafif yan etkiler olabilecegi gibi, tedavi kesilse de geri
doniisiin olmadig: ve ilerlemenin devam ettigi ciddi yan etkiler
de olabilir. MS hastalarinda MIT’e bagli kardiyotoksisite
gelisiminin daha az oldugu gosterilmigtir. Bir yil siire ile MIT
tedavisi alan hastalar kardiyotoksisite agisindan plasebo ile
kargilastirildiginda EF'de %50'nin altina diisiis veya baglangica
gore EF'nin tedavi sonrasinda %10 ve daha fazla diisiisii plasebo
grubunda %0 iken MIT alan grupta %3,4 bulunmustur (10).
MIT tedavisi alan 1378 MS hastasinin dahil edildigi bir
caligmada, EF’'deki bu diisiigler, hastalarin 9%2,18’inde hem de
asemptomatik iken saptanmugtir (25). MIT tedavisi alan 270 MS
hastasinin dahil edildigi bagka bir caligmada kardiyotoksisite
gelisimi saptanmamig ama ortalama takip siiresinin kisa olmasi
nedeniyle uzun dénem takibe ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir (9).
Caligmamizda EF'de %50'nin altina diigen veya baglangica gore
EFnin tedavi sonrasinda %10 ve daha fazla diigen semptomatik
ya da asemptomatik hasta olmamis ve ciddi kardiyak yan etki
gozlenmemistir. En uzun takip siiresinin 52 ay oldugu
bahsedildigi
kardiyotoksisite geligsimini tespit etmede yetersiz kalinmig

caligmamizda, bir o6nceki ¢aligmada gibi,
olabilir. Caligmamizda hastalarin 1/3’iniin tedavisi halen
siirmektedir. Ayrica MIT tedavisi alan MS hastalarinda tedavi
bitiminden sonra 5 yil siire ile yillik EKO ile takip
onerilmektedir (25,26). Bizim olgularimizda da bu takipler
yapilmakrtadir.

Mitoksantron tedavisinin etkinlik ve yan etkilerini klinik ile
degerlendiren ¢aligmamizda, MIT tedavisi ile SPMS hastalarinin
oziirliiliiklerinde sinirlama saglandig: goriilmiistiir. Gelisen yan
etkilerin ¢ogunlukla kontrol altina alinabilir olmasi ve tedavi
kesimini gerektiren yan etkilerin seyrek olmasi sebebiyle MIT
tedavisinin risk-yarar orant yiiksek bir tedavi oldugu, SPMS
hastalarinin tedavisinde kullaniminin faydali oldugu goriisiine

varilmigtir.
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