T.C.
MARMARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
HEMATOLOJI BILIM DALI

MULTIPL MIYELOM TANISI IiLE BORTEZOMIB VE/VEYA TALIDOMID iLE
TEDAVI EDILMiIS HASTALARDA PERIFERIK NOROPATI SIKLIGI VE
PERIFERIK NOROPATI GELISMESINi ETKILEYEN DURUMLAR

Dr. GUVEN YILMAZ

HEMATOLOJi YAN DAL UZMANLIK TEZI

Tez danismani: Prof. Dr. TULIN FIRATLI TUGLULAR

ISTANBUL 2012



ONSOz

Yan dal uzmanlk egitimim suresince, tecrubelerinden faydalandigim, bana
yardim ve katkilarini esirgemeyen, degerli hocalarim Prof. Dr. Mahmut Bayik, Prof.
Dr. Emel Eksioglu-Demiralp, Dog. Dr. Cafer Adiguzel, Dog. Dr. Isik Kaygusuz’'a ve
ayni zamanda tez danismanim olan, bilimsel bilgi ve gorgumu arttirmamda buyuk
katkilari olan degerli hocam Prof. Dr. Tulin Tuglular-Firatli'ya, 6zellikle de egitimim
ve tez hazirlama surecim boyunca gosterdigi sabir, anlayig ve yol gostericilik igin
tesekkur ederim.

Hayat arkadasim, esim Dr. Miberra Segmen Yilmaz'a, Annem Senem

Yilmaz'a ve varlgi ile dunyamizi aydinlatan biricik kizim Gunes’e.....

istanbul, Eyliil-2012

Dr. Giiven Yilmaz



OZET

Bu calismanin amaci, klinigimizde takipli 164 Multipl Miyelom (MM) tanili
hastada, bortezomib ve/veya talidomid tedavileri sirasinda bu tedavi ajanlarina
bagh olarak geligen periferik noropati (PN) sikhdinin belilenmesidir. Ayrica PN
olusumunu etkileyen ilaglarin dozu, kullanim suresi, MM alt tipi ve evresi, tani
sirasinda Diabetes Mellitus(DM) varligi, kalsiyum dizeyi ve serum LDH dizeyi gibi
diger faktorlerin PN olugsum Uzerine olan etkilerini arastirdik. 1996-2012 yillari
arasinda Marmara Universitesi Hastanesi’nde MM tanisi alan ve bortezomib veya
talidomid almis olan 164 hasta degerlendirildi. Hastalarin ortanca yasi 63 olup 37-
87 arasinda degismekteydi. 164 hastanin tamami en az bir sira,122’si iki sira
tedavi almis ve 57’si Ug¢ sira tedavi almisti. Bu tedavi siralamasina otolog kok
hiicre transplantasyonu(OKIT) tedavisi dahil edilmemistir. Degerlendirme
sonucunda toplam periferik néropati sikhdi %48,8 saptanmistir. Bu PN olgularinin
cogunlugu evre 1-2 olup (%81,1), sadece %18,9’inde evre 3-4 PN saptanmistir.
PN gelisimi acgisindan hastalarin bortezomib ve ya talidomid kullanimi arasinda
istatiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi. Hastalarin yas, cinsiyet, MM tani alt
tipi, serum LDH dizeyi, serum kalsiyum dizeyi, Durie-Salmon ve ISS evresi ve
serum kreatinin dizeylerinin PN Gzerine etkisi olmadigi goéruldi(P>0.05).Ancak
tani sirasinda DM olan hastalarda PN gelisme orani belirgin  olarak
artarken(P<0.05),baslangic tedavisinde Melfalan-Prednizon(MP) kombinasyonun
kullanimi ile PN gelisimi belirgin olarak azalmaktadir(P<0.004). Bunun yani sira
birinci sira tedavide Vincristin-Adriamisin-Deksametazon(VAD) kullanimini takiben
goérulen PN sikhginin literaturde bildirilene gore daha yuksek oldugu saptanmistir.
Talidomide sonrasi bortezomib ya da bortezomib sonrasi talidomid kullaniimasi ile

PN sikhiginda anlamli bir artis olmadig1 gézlenmisgtir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Multipl Miyelom, Bortezomib, Talidomid,
Periferik Noropati, Etkileyen Faktorler.



SUMMARY

The aim of this study was to assess the prevalence of peripheral
neuropathy (PN) that was observed as an adverse effect during bortezomib and/or
thalidomide use in 164 patients with multiple myeloma (MM) in our clinic. We also
examined the effects of other potential variables such as the doses and the
treatment durations of anti-myeloma agents those exert neuropathic side effects,
multiple myeloma subgroup, coexistence of diabetes mellitus (DM) at diagnosis,
and serum calcium and LDH levels on the emergence of PN. A total of 164
patients those were diagnosed with MM between 1996 and 2012 in Marmara
University Hospital, and received bortezomib and/or thalidomide during any time of
their treatment periods were included into the study. Median age (range) was 63
(37-87) years. All patients received at least one line of therapy. 122 out of 164
patients were exposed to two line anti-myeloma treatment. Only 57 patients
received three-line therapy. Autologous hematopoietic stem cell transplantation
(ASCT) was not treated as a treatment line. As a result, overall prevalence of PN
was 48.8% in all study population. 81.1% and 18.9% of patients had grade I-1l and
[lI-1IV PN, respectively. There was no statistically significant difference between
patients who received bortezomib and thalidomide in terms of PN. Age, gender,
MM subgroup, serum LDH, creatinine and calcium levels, Durie-Salmon and ISS
stages had no impact on the occurrence of PN (P>0.05). Only predictors of PN
were coexistence of DM at diagnosis, which was associated with increased risk of
PN, and use of Melphalan-Prednisone combination at first line therapy that
predicted less PN (P-values <0.05 and <0.004, respectively). Interestingly, we
observed a higher rate of PN than previously reported with Vincristine-Adriamycin-
Dexamethasone combination when used at first line therapy. Prevalence of PN
was similar with sequential use of bortezomib and thalidomide-containing lines at

any order.

KEYWORDS: Multiple myeloma; bortezomib; thalidomide; peripheral

neuropathy; predictors
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1. GIRIS VE AMAG

Multpl Myeloma, kemik iliginde malign plazma hucrelerinin  klonal
proliferasyonu, serum veya idrarda monoklonal protein bulunmasi ve bu
monoklonal proteinle iligkili ug organ hasari ile karakterize neoplastik bir plazma
hiucre hastaligidir. Plazma hucreleri genellikle monoklonal immunoglobulinler veya
immunoglobulin hafif zincirleri sekrete ederler (M proteini). Normal immunoglobulin
sentezi bozulmustur. Nadir olgularda serum ve idrarda monoklonal M proteini
tespit edilemeyebilir (non-sekretuar). Kemik iliginde plazma hcrelerini cevreleyen

mikrogevrenin hastalik patogenezinde énemli rolt oldugu distnulmektedir (1).

Multpl Myeloma, Amerika Birlegsik Devletlerinde (ABD) Non-Hodgkin
lenfomadan sonra en sik gorulen ikinci hematolojik malinitedir. Tum neoplastik
hastaliklarin %1’ini, hematolojik malinitelerin yaklasik %13’GnU olusturur. Tani

anindaki ortanca yas 70’tir(2).

Miyelom, post-germinal merkez B hucrelerinden koken alan monoklonal
plazma hucrelerinin asemptomatik premalin proliferasyonu sonucunda olusur. Cok
basamakli genetik ve mikrogevre degisiklikleri bu hucrelerin  malign
transformasyonuna neden olur. MM’un en ¢ok anlamliligi bilinmeyen monoklonal
gammapati (MGUS) zemininde gelisti§i dusunilmektedir. MGUS, 6nce
asemptomatik (u¢ organ hasarinin olmadigi), daha sonra semptomatik miyeloma

donusar(3).

Multipl miyelom (MM), halen kir saglanabilen bir hastalik degildir. Ancak,
Ozellikle son 20 yil boyunca yeni ve daha etkin tedavilerin kullanima girmesiyle

birlikte, tedavi sonuglari ve hedeflerinde belirgin degisiklikler olmustur(3).

Hastalik seyrinin herhangi bir déneminde, yeni tedavi ajanlarini igeren
tedavileri alan hastalarda toplam sagkalimin (OS) anlamli olarak uzadigi
gorulmastir (4). Bu sagkalim avantajinin en belirgin oldugu hasta grubunu ise 65

yasindan geng hastalar olusturmaktadir. Bunun en énemli nedeni otolog kok hlcre



tedavisinin (OKIT) etkinligidir. Destek bakim ve tedavilerindeki iyilesmeler ve

idame tedavisi de hastalik seyrine olumlu katkilar saglamistir(5).

Tedaviye giren talidomid, bortezomib ve lenalidomide gibi ajanlar hastalik
duzelmesi Uzerine ¢ok belirgin bir katki saglamislar ve ortalama yagam suresinin
uzamasinda OKIT ile beraber baslica etken olmuslardir. Halen giiniimizde MM
tedavisinin temel taglarini bu ilaglar olusturmaktadir. Fakat bu cok etkili tedavi
ajanlarinin bazi yan etkileri de mevcuttur ve bu yan etkiler bu ajanlarin kullanimini

sinirlamakta, hatta tedaviye engel olabilmektedir.

Bortezomib bir proteozom inhibitorudir. Direkt olarak klonal plazma
hdcrelerini ortadan kaldirmakta, ayni zamanda kemik iligi mikrogevresi Uzerinde
dizenleyici etkide gostermektedir. Bunlara ilave olarak MM’de bozulmus olan
sitokin duzeni Uzerinde de olumlu etki yapmaktadir. Yan etkileri ise ishal, kabizlik,
trombositopeni ve gogunlukla da periferik tipte olan noéropatidir. Noropati daha
ziyade duysal tipte olup tedaviyi sinirlandiran ve hatta tedavinin kesilmesine yol

acgabilen bir yan etkidir(6-7).

Talidomide ise 1990’larda kullanima girmis bir ajandir. Etki olarak
bortezomibe benzemektedir, fakat yan etki profili bortezomibten biraz farklidir.
Talidomide kullanimi sirasinda kabizlik, tromboembolik olaylar gorulebilmekte ve
daha sik olarakta 6zellikle motor tipte olan periferik néropati ortaya ¢ikmaktadir.
Talidomid tedavisinde doz sinirlayici temel yan etki néropatidir. Noropati grade
2’nin Uzerinde oldugu zaman tedavi kesilmekte ve c¢ogu zaman tekrar
verilmemektedir. Bunun nedeni de noropatinin genellikle geri donlgsiz olmasi ve

doz birikimi ile ortaya ¢cikmasidir(8).

Lenalidomide son 10 yil icinde gelistiriimis ve talidomid turevi olan bir ajandir.
Gunumuzde MM tedavisinde etkin olarak kullaniimaktadir. Yan etkileri, agir
sitopeniler, tromboembolik olaylarda belirgin artma ve halsizliktir. Bu yan etkiler
¢ogu zaman doz azaltilmasina ve ilacin kesilmesine yol acabilmektedir.
Lenalidomide tedavisi ile periferik noropati nadiren ortaya ¢ikmakta ve bu nedenle
bortezomib yada talidomide ile noropati gelismis olan hastalarda seckin tedavi

olarak kullaniimaktadir(9).



Gerek talidomid gerekse bortezomib tedavisi sirasinda, periferik noropati
tedaviyi sinirlandiran onemli bir yan etki olarak ortaya g¢ikmaktadir. Periferik
ndropatinin genelde kullanilan ilag dozlari ile iligkili oldugu goértlmuastir. Ancak
Ozelikle bortezomib tedavisi sirasinda idiyosenkratik olarakta ortaya cikabilir.
Ellerde ve ayaklarda uyusma ile karakterize grade1 noéropati olabildigi gibi, ciddi
fonksiyon kaybi hatta paralizi olabilen grade3-4 duzeyinde de olabilmektedir.
Periferik noéropati gelisiminde etkili olabilen diger nedenler ise daha o6nce
incelenmis ancak Diabetes Mellitus(DM) disinda etkili bir faktér bulunamamistir.
Hastanin yasi, cinsiyeti, hastalik alt tipi, bobrek yetmezIigi varligi, DM varligi daha
onceki calismalarda deg@erlendirilmis ve ndropati gelisimi Uzerine etkili olmadiklari
One surulmustur. Ancak daha onceki caligsmalarda Hiperkalsemi varligi, serum
LDH duzeyi ve hastanin hastalik evresi ile noropati arasindaki iligki ortaya
konmamistir(6-7-10).

Bu geriye donuk calismada amacimiz periferik noéropti insidansinin
saptanmasi, ndropati evrelerinin belirlenmesi ve néropati Gzerine etkili olabilecek
risk faktorlerini saptamaktir. Bu amagla bilim dalimizda tedavi almis olan 164 MM

hastasinin verileri geriye donuk olarak degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

Multpl Myeloma, kemik iliginde malign plazma hucrelerinin  klonal
proliferasyonu, serum veya idrarda monoklonal protein bulunmasi ve bu
monoklonal proteinle iligkili u¢ organ hasari ile karakterize neoplastik bir plazma
hiucre hastaligidir. Plazma hucreleri genellikle monoklonal immunoglobulinler veya
immunoglobulin hafif zincirleri sekrete ederler (M proteini). Normal immunoglobulin
sentezi bozulmustur. Nadir olgularda serum ve idrarda monoklonal M proteini
tespit edilemeyebilir (non-sekretuar). Kemik iliginde plazma hcrelerini cevreleyen

mikrogevrenin hastalik patogenezinde énemli roll oldugu disunidlmektedir (1).

Epidemiyoloji

Multpl Myeloma, Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) non-Hodgkin
lenfomadan sonra en sik gorilen ikinci hematolojik malinitedir. Tum neoplastik
hastaliklarin %1’ini, hematolojik malignitelerin yaklasik %13’4nu olusturur. Tani
anindaki ortanca yas 70’tir. Hastalarin %2’si tan1 aninda 40 yas altinda, %37’si 65
yas altinda, %26’si 65-74 yas arasinda, %37’si 75 yas ve Ustiindedir. ABD’de her
yil 20 bin yeni olgu gorulmektedir. Yas ve etnik grup ayarlamalari yapildiktan sonra
hesaplanan insidans, kadinlar i¢in yuz binde 4,6 iken, erkekte yuz binde 7,1’dir.
insidans kiresel dagilim farkliliklari gosterir. Ornegin Cin'de yiiz binde 1 iken,
¢ogu gelismis bati toplumlarinda bu oran yuz binde 5.6 civarindadir. Erkek/kadin
orani 1,5 olup, Afrika kokenli Amerikalilarda, beyazlara oranla iki kat daha sik
goralir. Bu orantisiz irk ve cinsiyet dagiliminin sebebi bilinmemektedir (2).
Geleneksel tedavilerle saglanan ortanca yasam beklentisi 3-4 yildir. Otolog kok
hicre transplantasyonuyla birlikte bu stre 5-7 yil arasinda degdismektedir. Yeni
tedavi ajanlarinin daha yaygin kullanimindan sonra elde edilen 10 yilhik sagkalim
oranlari yaklasik %30’dur (2).



Patogenez ve Biyoloji

Miyelom, post-germinal merkez B hucrelerinden koken alan monoklonal
plazma hucrelerinin asemptomatik premalin proliferasyonu sonucunda olusur. Cok
basamakli genetik ve mikrogcevre degisiklikleri bu hucrelerin  malin
transformasyonuna neden olur. MM'un en ¢ok anlamliigr bilinmeyen monoklonal
gammapati (MGUS) zemininde gelistigi dugunulmektedir. MGUS, once
asemptomatik (u¢ organ hasarinin olmadigi), daha sonra semptomatik miyeloma

donusdar (3).

Malin plazma hucrelerinde olusan muhtelif genetik bozukluklar miyelom
patogenezinde blyuk rol oynar. En erken goérilen kromozomal translokasyonlar,
14ncii kromozomun (q32.33) immulnoglobulin degisim bdlgesinde olusur. Bu
bdlge, MAF (t[14;16][q32.33;23]) ve kromozom 4p16.3 Uzerindeki MMSET gen
bolgelerine bitisiktir. Bu bodlgede olusan translokasyonlar, olgularin timudnde
MMSET, %30'unda da FGFR3 genlerini etkiler. Hastallk patogenezinde rolu
oldugu dusunllen ve daha ge¢ donemde ortaya cikan translokasyon ve gen
mutasyonlari arasinda kompleks karyotipik MYC anomalileri; KRAS ve NRAS
aktivasyonu; FGFR3 ve TP53 mutasyonlari; ve CDNK2A ve CDNK2C gibi siklin
bagimh  kinaz inhibitdrlerinin  inaktivasyonu sayilabilir. Bunlarin  yaninda
hiperdiploidiler multipl trizomilere yol acar. Ozellikle 13. Kromozomda gérilen
monozomi ve translokasyonlar olumsuz prognozla ilgildir. Buna ilaveten
17.kromozomla ilgili muatsyonlar,14.kromozomla ilgili translokasyonlar(t4;14,q14)
da sikga gorulmektedir. Diger genetik anomaliler, gen metilasyon modifikasyonlari
ve mikroRNA ekspresyonunda degisiklikler gibi epigenetik disregulasyonla
iliskilidir. Gen ekspresyon profili, genetik bozukluklara gére multipl miyelomu farkli
alt gruplar halinde siniflayabilir (11-12-13-14).

Bu genetik degisiklikler, plazma hucreleri Uzerinde yer alan adezyon
molekdllerinin  ekspresyonlarini  oldugu kadar, mikrogevrenin  buyume
stimuluslarina verdigi yanitlari da degistirebilir. Miyelom hucreleriyle kemik iligi
ekstraselliler matriks proteinlerinin, hdcre ylzey reseptorleri araciligiyla,

birbirleriyle olan etkilesimleri timoér buyumesi, yasami, goc¢l ve ilag direncini



etkiler. Miyelom hucrelerinin hematopoetik veya stromal hicrelere adezyonu,
interlokin 6 ve 10, VEGF, IGF-1 ve TGF-B1 gibi sitokinlerin salinimina neden olur
(15).

Miyelom hucrelerinin fibronektin, vitronektin, laminin ve kollajen gibi
ekstraselliler matriks proteinlerine baglanmasi, apoptotik proteinler ve hucre siklus
diuzenleyici proteinlerin artigina neden olur. Miyelomdaki kemik lezyonlarin olusum
mekanizmasi, osteoblast ve osteoklast fonksiyonlari arasindaki dengenin
bozulmasiyla iligkilidir. Wnt yolaginin baskilanmasi osteoblastlari inhibe ederken,
RANK yolaginin ve makrofaj inflamatuar proteini-1a’'nin  (MIP-1a) artisi
osteoklastlar aktive eder. VEGF gibi proanjiyojenik molekuller, kemik iligindeki
vaskuler dansiteyi arttirarak miyelom tumor damarlarinin  olugsumuna katki
saglarlar (16-17).

Miyelomda kullanilan proteazom inhibitorleri ve immunmodulatuar ilaglar,
miyelom hdcrelerine buyime, yasama ve ¢ogalma avantaji saglayan ¢ok sayida
yolagl degisik basamaklarda inhibe ederler. Proteazom inhibisyonu, bir ¢ok
apoptotik yolagi aktive eder, nukleer faktér-kappa B (NF-kB) inhibisyonu
saglayarak anjiyogenez, sitokin sinyalizasyonu ve mikrogevreye hucre
adezyonunu engeller. imminmodulatuar ilaglar ise apoptozu stimiile ederken,
anjiyogenez, adezyon ve sitokin dongusunu inhibe eder. Ayrica miyelom

hicrelerine karsi T ve NK hicresi immun yanitini arttirirlar (18-19).

Tani, Evreleme ve Prognostik Faktorler

MM tanisi igin kemik iliginde en az %10 monoklonal plazma hucresi, veya
biyopsiyle tani konmus plazmositom ve serum ve/veya idrarda M proteini (miktar
onemli degil) saptanmasi gerekir. Gergek non-sekretuar MM tanisi igcinse kemik
iliginde en az %30 monoklonal plazma hucresi veya biyopsiyle tani konulmus
plazmositom olmalidir (20). MM, miyelom iligkili doku veya organ disfonksiyonunun
olup olmamasina gore semptomatik ve asemptomatik MM olarak siniflanabilir.

Miyelom iligkili organ hasarlari, hiperkalsemi (serum kalsiyum dizeyi >11.5



mg/dL), anemi (hemoglobin <10 g/dL veya normal araligin alt sinirindan <2 g/dL
olmasi), renal yetersizlik (serum kreatinin degerinin >2 g/dL olmasi) ve kemik
hastaligidir (litik lezyonlar, ciddi osteopeni veya patolojik fraktdrler) (21). Anemi,
tani aninda hastalarin %73’Unde bulunur ve kemik iligi infiltrasyonu ve varsa renal
yetersizlige bagh olabilir (22). Kemik lezyonlari yeni tant MM hastalarinin %80’inde
tespit edilir ve bir galismaya gore hastalarin yaklasik %56’sinda kemik agrilari
vardir (23). Renal yetersizlik tani aninda hastalarin %20-40'inda bulunur ve
sebebleri asiri protein yuku, hiperkalsemi, dehidratasyon ve nefrotoksik ilaglara
bagli dogrudan tubuler hasardir (23-24-25). Enfeksiyon riski aktif hastalik
sirasinda yuksekken, tedavilerle hastalik kontrolu saglandiktan sonra genellikle

normale doner (26). Hiperkalsemi sik gortlen bir organ hasari degildir (23).

Tani icin Onerilen test ve degerlendirmeler arasinda; anamnez, fizik
muayene, hemogram, rutin biyokimyasal testler, serum ve idrar protein ve
immunfiksasyon elektroforezleri, kemik iligi biyopsi ve aspirasyonu, konvansiyonel
sitogenetik ve floresans in situ hibridizasyon (FISH)ve immunfenotipleme analizleri
yer alr (27). Miyelom iligkili kemik hastaliginin tespiti icin standart yontem,
vertebralar, kafatasi, gogus, pelvis, humerus ve femur duz grafilerinin
degerlendiriimesidir. Manyetik rezonans (MR) incelemesi, kemik grafileri normal
olmasina ragmen agrisi olan hastalar ile, diz grafilerde plazmositom varligini
dusundurecek bulgularin saptandigi tum hastalara uygulanmalhdir. Bunun yaninda
gunumuzde Pozitron Emisyon TomografisiPET) de MM'da kemik tutulumunun
belirlenmesinde yaygin olarak kullaniimaya baslamistir. PET’in bir Ustunligude
plazmositomlari atipik yerlesimli olsa bile saptayabilmesidir. Kord basisi distnulen
tim hastalarda secilecek acil gortntileme yontemi MR veya bilgisayarli tomografi
(BT) incelemeleridir (28).

Evreleme icin Uluslararasi Evreleme Sistemi'nde (ISS) yer alan beta-2
mikroglobulin ve albumin degerlerine bakilir. Bu evreleme sistemine gore, beta-2
mikroglobulin <3.5 mg/L ve albimin =3.5 g/dL ise evre 1, beta-2 mikroglobulin
<3.5 mg/L ve albumin <3.5 g/dL; veya serum albimin dizeyine bakilmaksizin

beta-2 mikroglobulin duzeyinin 23.5-<5.5 mg/L arasinda olmasi evre 2, serum



beta-2 mikroglobulin duzeyinin =25.5 mg/L olmasi evre 3 hastalik olarak
degerlendirilir (29). Konvansiyonel sitogenetik incelemede herhangi bir anormallik
saptanan hastalardaki prognoz, normal karyotipe sahip hastalardakine oranla
daha koétuduar (27). Ama 6zellikle immuanoglobulin agir zincir bélgesinde FISH ile
tespit edilen t(4;14) translokasyonu ve 17p13 delesyonunun varligi, kot prognozla
iligkilidir. Kromozom 1 anomalileri de olumsuz gidis belirtecleri arasinda yer
almaktadir (14). Gen ekspresyon profili ve gen kopya sayisi analizlerinin prognoz
belirlemedeki yerlerine iligkin ¢aligma sonugclari umut verici olmakla birlikte, daha

blayuk 6lgekli galisma sonuglari beklenmelidir (27).

KLINIK BULGULAR:

MM’lu hastalarda gorilen klinik bulgular tipik olarak hastaligin yaptigi organ
hasari ile ilgili olan bulgular ve genel semptomlardan olugsmaktadir. Bunlar

Ozetlemek gerekirse:

1) Kemik hastaligi ile ilgili olanlar

2) Bobrek yetmezlIigi ile ilgili olanlar

3) Anemiye bagli semptomlar

4) Hiperkalsemiye bagh semptomlar

5) Rekulrren enfeksiyonlara bagli semptomlar

6) Hiperviskoziteye bagli olanlar

7) Spinal kord ve sinir basisina bagli semptomlar
8) Genel hastalik semptomlari



Tablo 1: MM’da klinik bulgular ve sikhklar.

Semptom ve bulgu Hastalardaki sikligi1(%)
Spontan KemMiK agriSl.......cooiniiriii 66
HaISIZIIK ..o 32
KIO KayDI. ... 12
Enfeksiyon ve Kanama.............oooiiiii i <15
PareStezZi.. ..o 5
TUMOE @IS, e <1
Serum ve idrarda M proteini...........c.oooiiiii i 97
Hemoglobin<12 g/dl.........c.oii 73
Kreatinin>2 mg/dl.........cooi i 19
Kalsiyum >11mg/dl..... ..o 13
Duz grafilerde litik lezyon,fraktUr. ..., 79
ANEM

Anemi MM hastalarinda en sik gorulen klinik bulgudur.Hastaligin tanisi
sirasinda %40-73 oraninda goéralur.(30-31).Halsizlik ve gugsizlik gibi hastalarin
%82’sinde  gorulen bulgulardan sorumludur.Anemi genellikle normokrom
normositer Ozelliktedir,ancak bazi hastalarda makrositozda gorulebilir.Serum
immunoglobulin duzeyi yuksek olan hastalarda periferik kan yaymasinda rulo

formasyonu gorilebilir(32).

Anemi etyolojisinde TNF-alfa ve IL-1’in kemik iliginde eritropoezi baskiladigi
bilinmektedir.(87) Bunun yaninda bobrek yetersizligine bagli eritopoetin eksikligide
bir diger nedendir. Eritropoetin eksikligi MM tedavisinde tedavinin bir basamagini

olusturmaktadir(32).



MONOKLONAL PROTEINLER

M proteini hastaligin olmazsa olmaz 6gesidir. Hastalarin %97’sinde tani
sirasinda serumda veya idrarda saptanir. MM hastalarinda ¢ok az bir kisminda
saptanamaz(non-sekretuar MM).M proteini hastaligin tanisinda, evrelemesinde,
tedavi yanitinin  degerlendirmesinde ve tedaviden sonrasi relapslarin
belirlenmesinde kullanilir. Cogunlugu 1gG tipinde olmak Uzere IgA, IgD ve hafif

zincir olmaktadir.%1’den daha azi IgM tipindedir.

MM’da monoklonal proteinde artma olurken diger immunoglobulinlerde
azalma gorulmektedir. Bu nedenle MM hastalarinda enfeksiyon( 0zellikle

bakteriyel) sikliginda belirgin bir artis s6zkonusudur.

HIPERKALSEMi VE KEMIK HASTALIGI

Multpl Myeloma hastalarinin yaklasik Ucgte ikisi kemik agrisi ile
basvurmaktadir. MM hastalarinda ki kemik hastaligin nedeni multifaktoriyeldir.
Temel olarak artmis osteoklast rezorbsiyonu karsisinda geride kalan osteoblast

fonksiyonunun neden oldugu kabul edilmektedir(33).

Plazma hucresi ve stroma hucresi arasindaki etkilesimler sitokin salinimina
yol acar. Bu etkilesimde plazma hicresi Uzerindeki VLA-4 ile stroma hucresi
uzerindeki VCAM-1 baglanir. Bu baglanma sonucunda karsilikli olarak osteoklast
aktivitesini artiran ve osteoblast fonksiyonlarini baskilayan sitokinler salgilanir.

Bunlar;

RANKL (receptor activator of NF-KB ligand);

TNF ailesinin Uyesidir. Normalde osteoblastlardan ve T lenfositlerden
salinir. Normal plazma hucrelerinde ¢ok dustikken malign plazma hicresinde ¢ok
fazla salgilanir. Reseptort ise RANK’ tir ve osteklast prekirsorleri, kondrositler ve
olgun osteoklastlarda bulunur. RANKL-RANK baglantisi sonugta

preosteoklastlarin olgunlasmasi ve yasam suresinin uzamasina ayni zamanda NF-
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KB vyolaginin aktivasyonuna yol acgar ki bu aktivasyon diger sitokinlerin
salgilanmasini uyarir. Proteozom inhibitorlerinin bu yolagi baskiladigi ve

osteoklast aktivasyonu azalttigi gosterilmistir(34-35-36).

Osteoprotegerin(OPG);

RANKL'In bir reseptor antagonistidir ve osteoblastik hicreler ve stroma
hicrelerinden salgilanir(35).Dengeli  bir kemik turnoveri igin dengeli bir
RANKL/OPG gereklidir. Plazma hucreleri hem RANKL aktivasyonu hemde OPG

baskilanmasi yaparak kemik hastaligi olustururlar.

Bunlarin yaninda plazma hucresi CD138(syndecan-1) salgilar. Bu protein
OPG’ nin hucre igine alinmasini ve lizozomal enzimler tarafindan yikilmasina yol
acar. Butiin bunlarin sonucunda RANKL/OPG orani bozulur ve bu dengesizlik
myelomada ki kemik hastaliginin patogenezinde temel noktayi olusturur. Bunlarin
yaninda plazma hucrelerinin osteoblastlarla baglanmasi M-CSF, IL-6,IL-11,IL-
1B,bFGF(basic fibroblast growth factor) salinmasina yol acgar. Ozellikle IL-6
osteoklast prekursorlerinin  aktive edilmesine ve plazma hucrelerinin
proliferasyonuna yol acgar. IL-1B adezyon kuvvet molekullerinin artmasina ve IL-6
salinmasinin artisina katkida bulunur. Sonugta osteolizis artimina katkida
bulunurlar(37-38-39-40).

Batin bu patogenetik bozukluklarin sonucu olarak; Belrigin artmis
osteklastik aktivite, bozulmus stromal ¢evre ve belirgin azalmis osteoblastik
aktivite myelomdaki kemik hastaligini temel patogenetik yapi taglarini olusturular.

Burada en 6nemli patogenetik mekanizma RANKL/OPG dengesizligidir.
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Sekil 1: MM’ da kemik hastaligi patogenezi(sematik olarak)

Hastalarin %75’inde duz grafilerde tipik olan zimba deligi seklinde litik
lezyonlar goralir.Bu lezyonlar siklikla vertebralar, kranium kemikleri, kostalar,
sternum, proksimal humerus ve femurda goriltr. BT ve MR goérintilemesinin diz
grafilerden daha  Ustin  olduklari  gosterilmistir.Ozellikle  vertebralarin

degerlendiriimesinde MR secilmesi gereken yontemdir(41-42-43-44).

Son zamanlarda yaygin olarak kullanilmaya baslanan Pozitron-Emisyon-
Tomografi(PET) yonteminin duyarliliginin  %84-92,6zgulluigunin ise %83-100
oldugu saptanmistir(45).

Hiperkalsemi MM hastalarinin %18-30'unda goruliur.Yaklasik %13 vakada
11 mg/ dl ‘den yuksektir.Halsizlik, konstipasyon, bulanti ve konflizyona neden
olur.Ayrica MM hastalarinda bdbrek yetmezligi yapan nedenlerden birini

olusturur(30-31).
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Sekil 2:MM patogenezi(sematik olarak)

BOBREK YETERSIZLIGI

Multpl Myeloma hastalarinda tani aninda hastalarin yaklasik %25’inde

serum kreatinin degeri 2 mg/dl nin tzerindedir. Ozellikle hafif zincir hastaliginda ve

IgD myelomda bu siklik daha fazladir.Yapilan calismalarda MM hastalarinda

bdbrek yetmezliginin birden fazla nedenle olustugu ortaya konmustur.

1) Hafif zincir salinimi(Myelom bébregi)

2)  imminglobulin depo hastali§i (Amiloidoz, immiinglobulin depo

hastalidi)

3)  Tubuler fonksiyon bozuklugu(Kazanilmis Fanconi sendromu)
Kolaylastrici faktérler ise;

1) Hiperkalsemi

2)  Nefrotoksik ilaglar

3) Dehidratasyon

4) Bifosfanat kullanimr’dir.
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ENFEKSIYONLAR

MM hastalarinda bakteriyel enfeksiyonlarin ve bunlarin yol acgtigi ciddi
bakteriyemi nedeni ile dlim riski artmistir. Toplam enfeksiyon insidansi hasta yili
basina 0,8-1,4 arasinda degismektedir. Bu insidans 6zellikle tanidan sonraki ilk 2
ayda daha yUksektir(46). Enfeksiyon gelisim riskini artiran faktorler ise bobrek
yetmezIligi varligi,komorbite durumlarin varligi ve sosyoekonomik durum olarak
sayilabilir.Burada bozulmus opsonizasyon,azalmig granulosit adezyonu ve
bozulmus I6kosit migrasyon defekti enfeksiyon gelismesini kolaylastiran

patogenetik mekanizmalari olusturur(47).

Hastaligin baglangicinda kapsullu bakteriler olan streptococcus pneumonia
ve haemophilus influenza en sik etkenlerdir.Sonrasinda ise gram(-) basiller ve
staphylococcus aerus’un sikligi artar ve bu etkenler tim enfeksiyonlarin %90’dan

fazlasindan sorumludur(48).
KOAGULASYON BOZUKLUKLARI

MM hastalarinda kanama trombozdan daha sik gorulmektedir. Trombozun
ise tedavi sirasinda kullanilan ajanlarla iligkili olarak sikhdi artmaktadir. Kanama
hastalarin yaklasik ucte birinde gorulmektedir ve trombositopeni, Gremi,
hipervizkosite gibi nedenlere bagh olmaktadir.Faktor eksikligi de bir diger nedendir
ve Ozellikle faktér X ile olan bozukluklar 6n planda yer almaktadir.Tromboz
sikhginda artmanin  nedeni ise tam olarak bilinmemekle beraber Protein S
eksikligi, kazaniimis protein C direnci ve monoklonal proteinlerin lupus

antikoagulani olusturmasi gibi nedenlerin sebep oldugu disunilmektedir(49).

TEDAViI

Asemptomatik miyelomda, erken tedavinin hastalik gidisi Uzerine etkisi
olmamasi sebebiyle, tedavisiz izlem vyeterlidir. Ancak semptomatik hastalik
mutlaka ve hemen tedavi edilmelidir (50). Miyelomda tedavi stratejisi temel olarak

yasa gore belirlenir (51). 65 yasin altinda olup, belirgin kalp, akciger, bobrek veya
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karaciger hastaligi olmayan hastalarda guincel tedavi onerisi bortezomib, talidomid
veya lenalidomid igeren tedavi gsemalariyla induksiyon tedavisi verilmesi ve
ardindan OKIT uygulanmasidir (52). Ancak llkemizde bu ajanlarin birinci basamak
tedavide kullanimi, sadece bazi 6zel durumlarla sinirli oldugundan (13q delesyonu
varligi gibi), induksiyon tedavisi olarak vinkristin-doksorubisin ve dekzametazon
icerikli VAD (Vinkristin-Doksorubisin-Dekzametazon) kemoterapi semasi yaygin
olarak kullaniimaktadir. OKIT adayi olmayan 65 yas Ustii hastalarda énerilen,
bortezomib, talidomid veya lenalidomid iceren tedavi semalarinin kullanimidir (52).
Ancak, ozellikle de 75 yas ustl hastalarda bu tedavileri verirken, ila¢ toksisitesine
bagli tedaviye ara verme sikliklarini azaltmak igin, daha az yogunluklu tedavi
stratejileri tercih edilmelidir. Kronolojik yas ve biyolojik yas birbirinden farkh
olabilecegi igin, tedavi secimlerinde, eslik eden hastalik durumlari da goéz 6nunde
bulundurulmahdir (53).

Tedavi stratejileri belirlenirken, CR orani yuksek ajanlari iceren indiksiyon
rejimleriyle tUmor yukunun azaltiimasi ve sonrasinda idame tedavileriyle devam
edilmesi hedeflenmelidir. Bu strateji, surekli tedaviyle maksimum dizeyde tiumor
yuku azaltiimasini ve tumorun tekrar ¢ogalmasinin engellenmesini saglayacaktir
(53). Tedavi sonrasinda elde edilecek yanit derinligi (6zellikle de CR) uzun dénem
hastalik sonlanimlari acisindan 6nemlidir. CR tanim olarak, rutin testlerle
saptanabilir hastahigin yok edilmesidir (21). OKiT'ten sonra CR elde edilen
Ozellikle de gen¢ hastalarda, ortanca PFS ve OS surelerinin, diger hastalara gore
daha uzun oldugu gosterilmistir (54). 1175 hastanin yer aldigi ve melfalan-
prednizon (MP) tedavilerinin, talidomid veya bortezomib ile kombine edildigi bir
calismada ise, CR elde edilen hastalarda, 29 aylik ortanca takip slresi sonunda

0lum agisindan %75 risk azalmasinin saglandigi gosterilmistir (55).
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Transplant adayi hastalarda tedavi

indliksiyon tedavi semalarinda, bortezomib, talidomid veya lenalidomid gibi
ajanlarin olmasi CR oranlarini geleneksel tedavilere goére belirgin olarak
arttirmaktadir. indiiksiyon tedavilerinin (¢ ila alti siklis kullaniimasi éneriimektedir.
Bu ajanlar ikili veya Uglu kombinasyonlar iginde kullanilabilir (56). Bu ajanlarin
dekzametazon ile ikili kombinasyonlari sonucunda elde edilen tama yakin yanit
(nCR) oranlari sirasiyla %15, %8 ve %16'dir (57-58-59). Bortezomib ve
dekzametazonun, siklofosfamid, doksorubisin, talidomid ve lenalidomid ile UGglu
kombinasyonlari ile elde edilen nCR’dan daha iyi yanit oranlari ise sirasiyla %39,
%30, %32 ve %57°dir (60-61-62-63). Transplantasyonun erken (tani aninda) veya
ge¢ (nUksten sonra) yapimasinin OS Uzerine etkisi yoktur. Ama erken
transplantasyonun belirgin PFS ve TNT avantaji vardir (64). Allojeneik kdk hicre
transplantasyonunun klinik galigmalar disinda rutin olarak uygulanmasi, ylksek
tedavi iliskili mortalite ve toksisite nedeniyle 6nerilimemektedir (53). Ancak secilmis
hastalarda uzun dénem hastallk kontrolii saglamaktadir. OKiT-allojeneik

transplantasyon kombinasyonunun sonuglari ise celiskilidir (65).
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Transplant adayi olmayan hastalarda tedavi

Bu hastalarda uygulanmasi Onerilen, Ugli kombinasyon olarak, MP
kombinasyonuna talidomid (6-12 siklis), bortezomib (9 siklis) veya lenalidomid (9
siklis) eklenmesi veya progresyona kadar lenalidomid dekzametazon tedavisinin
verilmesi seklindedir (53). 1685 hastanin yer aldigi ve MP kombinasyonu ile MP ve
talidomid Ug¢li kombinasyonunun karsilastirildigi 6 randomize c¢alismanin meta-
analizinde, talidomid eklenmesi ortanca PFS'yi 5,4 ay, OS’yi 6,6 ay uzatmistir (66).
Bortezomibin melfalan-prednizon ile kombinasyonunu degerlendiren ¢alismada da
bortezomib eklenmesinin CR orani, TTP ve OS’yi belirgin olarak uzattidi
gOsterilmigtir (67). Dolayisiyla da bugun igin transplantasyon adayi olmayan
hastalarda standart tedavi yaklasimi, MP kombinasyonuna bortezomib veya
talidomid eklenmesi seklindedir. MP’ye lenalidomid eklenmesi ve arkasindan
lenalidomid idamesi veriimesiyle de CR oranlarinin arttigi ve PFS’nin uzadigi
gorulmustir. Ancak OS avantaji gosterilememistir. Lenalidomid idamesinin
verilmedigi hastalarda ise 6zellikle 75 yas Ustliinde PFS avantaji da gézlenmemistir
(68).

Bortezomib;

Bortezomib dipeptidil boronik asit derivesidir ve proteozomun kimotiripsin
benzeri aktivitesini geri donusumlu olarak inhibe ederek antitimor oOzellikler

gOsterir.

Proteozom intrasellller proteinlerin birgogunun degradasyonundan sorumlu
bir multikatalitik proteinaz kompleksidir. Bu iglem birincil olarak ubikuitin-proteozom
yolaginda gerceklesir. Proteozom 20S proteolitik ¢ekirdek ve 19S duzenleyici
subunitesinden olusur ve tum Okaryotik hudcrelerin hem c¢ekirdek hem de
sitoplazmasinda bulunur. Bu sistem icerisinde c¢oklu enzim iglemesine ugrayan
proteinler dncelikle 19S sublnitesi tarafindan taninabilmesi igin poliubikuitin zinciri
ile isaretlenir. Poliubikuitin isaretli proteinler proteolitik 20S ¢ekirdegine sunulur ve

3-23 aminoasitlik kuglk peptit pargalarina bollinur. Proteolitik 20S ¢ekirdegin 3 tip
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katalitik aktivitesi mevcuttur. Kimotriptik, triptik ve peptidilglutamil. Bortezomib
kimotriptik aktiviteyi bloke eder.

26S proteozom ile gergeklesen bu proteoliz tim hicreler icin yapisal bir
metabolik islemdir. CUnki bu vyolak hiicre siklusu, ©6nemli proteinlerin
transkripsiyonu, tirozin metabolizmasi gibi hucrenin hayati fonksiyonlarinda yer
alan bir¢ok proteinin yapimindan sorumludur. Bu proteinlerin yapiminin bozulmasi
hlcreyi apopitoza surUkler. Bununla beraber yapilan galismalar transforme, habis

hicrelerin proteozom blokajindan daha fazla etkilendigini géstermistir(69-70).

Bortezomibin apopitotik etkisini gosterdigi en O6nemli hedeflerden biri
nikleer faktor kapa B ailesi (NF-KappaB)transkripsiyon faktorleridir. NF-
KappaB’nin inhibitorld olan IkappaB sitoplazmada NF-KappaB ile bagli bulunur ve
onun nikleer transformasyona girmesini engeller. lkappaB fosforile oldugunda
proteozomun hedefi haline gelir ve degrade olur. Bu sekilde serbest kalan NF-
KappaB nuUkeusa girer ve proliferasyon ve anti-apopitotik faktorlerin
transkripsiyonunu aktive eder. Burada bortezomib proteozom inhibisyonu yoluyla
IkappaB’nin degradasyonunu inhibe eder ve bu sekilde NF-KappaB aktivasyonu

inhibe edilmis olur.

Bunlara ilaveten MM patogenezinde énemli rolii olan interldkin-6(IL-6) ve
anjiogenezde etkili Vaskiler Endotelyal Growt Faktorin(VEGF) sentezide NF-

KappaB ile aktive olmaktadir.

Bortezomib gunuimizde MM’da hem tek ajan olarak hem de kombine
tedavilerde ¢ok sik kullanilmakta ve tedavinin temel taslarindan birini
olusturmaktadir. Bortezomib kullanimi ile hem yeni tani hem de relaps refrakter

MM hastalarinda remisyon oranlari %30-85 arasinda degismektedir.

En sik goérulen yan etkileri halsizlik, bulanti, kusma, ishal, kabizlik,
istahsizlik, trombositopeni, ates, anemi, bas agrisi, uykusuzluk, artralji, nétropeni,
nefes darli§i ve deri dokintusi gibi yonetilebilen yan etkilerdir. Onemli ve
kullanimini sinirlandirabilen bir yan etkisi de genelde duysal tipte ortaya c¢ikan
PN’dir. PN genelde grade 1-2 dizeyinde olmakta ancak doz modifikasyonu
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yapiimadigi zaman veya idisenkrazik olarak ortaya c¢iktigi zaman Grade 3-4
olabilmektedir. PN sikligi degiskenlik gostermekle beraber genellikle %33-75
arasinda degigsmektedir. Ortaya ¢ikan bu PN’lerin %80’i grade1-2,%20’si grade 3-4
dizeyindedir. PN gelisiminde basta DM varli§i olmak Uzere degisik faktorlerin etkili
olabildigi literatirde belirtilmigtir. Bunlar daha once tedavi almis olmasi, refrakter

hastalik olmasi, tedavi protokoll ve uygulama sekli olarak siralanabilir(71-72).

Talidomid:;

Talidomid ilk kez 1956 yilinda gebe kadinlarda sedatif hipnotik bir ilag
olarak kullanilmaya baglanmis ve 4 yil sonrasinda “fakomeli” adi verilen kollarin
yoklugu veya hipoplazisi, femur ve tibia defektleri, kulak anomalilerive sagirlik,
kalp ve barsaklarda malformasyonlar gibi ¢esitli dogumsal anomaliklere neden
oldugu igin piyasadan gekilmistir. Buradan hareketle talidomidin fotal dokularin
bayUmesini engelleyici 0Ozelliginin anlasiimasi bu ilacin kanser tedavisinde
kullanilabilecegini dusundurmustar. Ancak o yillarda yapilan c¢alismalarda bu
gOsterilememistir.1990 yilinda ise talidomidin  anti-anjiogenik  6zelliginin
g6zlenmesi ve kanser biyolojisinde yeni damar olusumlarinin éneminin anlasiimasi
ile talidomide yeniden ilgi duyulmus ve kemik iliginde yeni damar olugumunun
arttigi bilinen MM hastalarinda denemeye baslanmigtir. Arkansas universitesinde
relaps MM hastalarinda kullaniimis ve %32 oraninda yanit alinmasi ile bu yondeki

calismalar hiz kazanmistir(73-74-75-76).

Talidomide bir glutamik asit derivesi olup teratojenik etkiden sorumlu S(-) ve
sedatif etkiden sorumlu R(+) olmak Uzere iki aktif enantiomerden olusur(77). Suda
¢6zunurlGglu olmadigr icin intravendz(lV) formilasyonu yoktur. Gastrointestinal
sistemden emilimi yavas ve zayiftir. Tepe konsantrasyonuna 3-4 saatte ulasir.
Plazma proteinlerine baglanmaz ve volim dagihimi genistir(78-79-80-81).ilacin
onemli bir boélimi kanda enzimatik olmayan hidroliz ile c¢esitli, aktif
metabolitklerine donugur. Talidomide ve turevleri idrar ile vicuttan hizli bir sekilde

atilir(82). Karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda talidomidin
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farmakokinetiginin nasil etkilendigi tam bilinmemektedir. Ancak guniumuzde bobrek

yetmezliginde doz kisitlamasi olmaksizin kullanilabilmektedir.

Talidomide myelom hucreleri Uzerine direkt toksik etki gostermekte ve
apopitozu tetiklemektedir. invitro calismalarda myelom hiicrelerinde bulyiimeyi
duraklattigi gosterilmilstir(83). Talidomid bu direkt etkisinin yaninda IL-6 ve VEGF
artisini baskilayarak kemik iligi mikrogevresi uzerinde duzenleyici bir etki de

yapmaktadir.

Talidomidin anti-anjiogenik etkisi hayvan kornea ve granulasyon doku
vaskularizasyonu modellerinde gosterilmistir. Bu etkisi talidomidin metabolitleri
aracihgi ile olmaktadir(84-85-86). Bunlarin yaninda talidomidin anti-inflamatuar
etkisininde oldugu ve bu etkiyi 6zellikle myelom patogenezinde 6nemli yeri oldugu

bilinen TNF-a aktivitesini baskilayarak olusturdugu bilinmektedir(87-88).

Talidomid sitotoksik T lenfositleri proliferasyonunu direkt olarak uyarmakta
ve interferon-o ve IL-2 sekresyonunu artirmaktadir. Ayrica saglikh kigilerde CD4 ve
CD8 hicre proliferasyonuna yol agtigi da gosterilmistir.(88). Son olarak da
talidomidin endotel hicreleri ve I0kositlerde TNF-a, ICAM-1(CD54), VCAM-
1(CD103), E-selektin ve L-selektin ekspresyonlarini artirdigi gdsterilmistir.
Talidomidin antitumor etkisi Uzerinde bu immunomodulatuar etkinin 6nem tasidigi
bilinmektedir(89).

Talidomid tedavisi sirasinda en sik gozlenen yan etkiler konstipasyon, bas
dénmesi, somnolans ve periferik néropatidir. Bunlarin yaninda derin ven trombozu
ve halsizlikde gorulmektedir(Bu yan etkiler talidomidin deksametazonla beraber
kullanildigi tedavi rejimlerinde daha belirgin ve yuksek evreli olarak ortaya
cikmaktadir)(90-91). Periferik noéropati, ilacin tedavi siresi ve dozunda
kisittamalara yol agabilen dnemli bir yan etkidir. Talidomid kullanan hastalarin
%56’sinda periferik néropatiye ait klinik bulgularin ortaya ¢iktigr bildiriimigstir(92).
Ozellikle 1990’li yillarda talidomidin yiksek dozlarda kullanimi ile bu yan etkiler
belirgin olarak gozlenmekte iken, ilerleyen yillarda doz diuzenlemeleri ve yeni
tedavi ajanlarini kullanima girmesi ile bu yan etkilerde azalma olmustur. Bir

arastirmada tedavinin kesilmesi veya doz azaltimi ile %27 olguda ndropatide
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gerileme gozlenirken %15 olguda ilerleme izlenmigtir. Diger bir calismada ise
periferik noropati gelisiminin zamanla artig gosterdigi tedavinin 6. Ayinda %38 iken
12. Ayda bu oranin %73’e yukseldigi bildirilmigtir(93).

Talidomid tedavisinde bir diger dnemli yan etkide tromboembolik olaylarda
artmadir. Maligniteli hastalarda tromboemboli riskinde bir artis mevcut iken

talidomide tedavisi ile bu riskin belirgin olarak arttigi gosterilmistir(94-95).

PERIFERIK NOROPATI (PN);

MM’'da PN az gorulir ve genelde sikhgi%5’in altindadir(96). Ancak
elektrofizyolojik (EMG) ve histopatolojik ¢alismalarda bu oran daha fazla olup
%40-60 hastada subklinik noropati saptanabilir.Bazi hastalarda MM teshisi
konmadan once PN’ye ait bulgularin oldugu gozlenmistir.PN
progessif,simetrik,sensorimotor distal tiptedir. Siklikla alt ekstremitelerde ortaya
cikar ve hizla ilerler.Sadece motor veya sadece duysal olabilir(96). Sinir ileti ve
EMG calismalarinda azalmis motor ileti hizi, fibrilasyonlar, distk amplitidli kas
aksiyon potansiyelleri, duysal sinir aksiyon potansiyellerinde azalma veya
kaybolma gibi bulgular saptanir. Mikroskopik ¢alismalarda buyuk ve kuguk myelinli
liflerde ilerleyici dejenerasyon,segmental demyelinazasyon ve aksonal
dejenerasyon saptanmistir. Myelomda gelisen néropatinin patogeneziyle ilgili
tartismalar devam etmektedir.Tiumor hacreleri tarafindan dretilen  humoral
maddelerin etkisi, hafif zincire bagh etkiler, humoral immun cevap gibi patogenezle
ilgili birgok mekanizma ileri stiralmustar. Sinirlerde plazma hdcre infiltrasyonu veya

amiloid birikimi de néropatiye yol acan diger nedenlerdir(97).

Periferik noéropati MM hastalarinda siklikla tedaviler sirasinda daha sik
olarak ortaya ¢cikmakta ve tedaviyi kisittayan en 6nemli yan etkilerden birini
olusturmaktadir. .MM’de gelisen ndropatilerin buyudk bir kismini ise tedavide
kullanilan ilaglarin yan etkisi nedeni ile gelisen noropatiler olusturmaktadir.
Vinkristine kalici noropati yaparken talidomide ve bortezomibe genelde gegici

bazende kalici néropati yapmaktadir(97).

21



Vinka alkaloidlerinin noéropati yapici etkisi iyi bilinmektedir ve doz bagimli
oldugu icin bu grup ilaglarin kullaniminda néropati doz kisitlayici faktorlerin en
onemlisidir. Vinka alkaloidleri, sinirlerde mikrottbullerde kirilmalara yol acarak
aksonal transportta azalmaya yol acar. Bunun neticesinde belirgin olarak
gugsuzluk ve duyu kaybi gelismektedir. Vinka alkaloidlerinde gelisen noropatide
gugsuzlik gibi motor kayiplar 6n planda iken bortezomib ve talidomidde duysal

kayip 6n planda olmakta, zaman igcinde motor kayip eslik etmektedir(98).

Talidomide bagli ndéropati sikligi noropatiyi belirlemede sadece fizik
muayene veya EMG kullanimi ile degisiklik gostermektedir. Degisik ¢calismalarda
bu oran %25-75 arasinda degismektedir. Relaps ve refrakter myelomlu hastalarda
talidomide monoterapisi uygulanan ve 1674 hastayi iceren 42 farkli ¢calismanin
meta analizinde grade 3-4 néropati sikligi %6 bulunmus, grade 1-2 ndropati sikhgi
ise %22 bulunmustur(99). Talidomide diger ajanlarla(deksametazon, bortezomib)
beraber kullanildiginda noropati sikligr artmaktadir. Siklikla elleri ve ayaklari tutan
agrili disdtal parestezi, yanma duyusu, uyusukluk ve kramp tarzi agri néropatinin
tipik klinik bulgularidir. EMG c¢alismalari aksonal sensorimotor néropati varligini
gOsterir. Talidomidin  hangi mekanizma ile noéropati yaptigi tam olarak
bilinmemektedir. Nukleer faktor bagimli norotrofin disregilasyonun ndropatiye yol
actigi 6ne surllmuastlr(100). Nukleer faktor sinir bluylime faktord aracili néron
yasami icin kritik 6neme sahiptir. Talidomide nukleer faktoér kapa be(NFkB)
aktivasyonunu inhibe etmektedir. Talidomide kullanacak olan hastalarin tedavi
Ooncesinde noropati acisindan mutlaka degerlendirilmeleri  gerekir. Bu
degerlendirmenin nasil olacadi yoéninde genel kani fizik muayene ile
degerlendirme yapilmasi ve gerekli olursa EMG yapilmasi yonindedir. Noropati
gelisimi, talidomide tedavisinde doz bagimlidir ve genelde 200mg/gun ve uUzeri
dozlarda kullanildiginda noéropati ortaya ¢ikmasi belirgin olarak artmaktadir. 20
gr'in altindaki dozlarda ise nadiren gelistigi bildiriimektedir(101). Talidomide bagl
noropatinin etkili bir tedavisi ve proflaksisi olmadigindan, néropati takibin iyi
yapilmasi ve vakit kaybetmeden doz azaltimi ya da ilacin kesilmesi gibi tedbirlerin

alinmasi ¢ok 6nemlidir.
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Bortezomib MM’da yaygin olarak kullanilan bir diger ajandir. Bortezomib
tedavisine bagh olarak genelde duyusal tipte noropati gelismektedir ve 6zellikle
ayaklarda olmak Uzere ekstremiteleri etkilemektedir. Talidomide benzer sekilde
bortezomib tedavisinde de noropatinin doza bagimh oldugu bildirilmigtir. 256
hastay! iceren SUMMIT ve CREST calismalarinda %13’G grade 3 olmak Uzere
toplam %35 oraninda periferik néropati saptanmistir. Bu hastalarda doz azaltimi
veya ilacin kesilmesi ile %71 oraninda néropati tamamen duzelmistir(102).
Periferik noropatinin erken tesbiti dnemlidir ve bortezomib tedavisinde néropati
gelisimi veya duzeyine gore doz azaltimi ya da tedaviye ara verme veya

tamamnen birakma gibi tedbirler alinmalidir.

Lenalidomide MM’de son 5 yil icinde yaygin olarak kullaniimaya baslanan
talidomide turevi bir ilagtir. Talidomidden 100-300 kat daha potent oldugu
bildirilmigtir. Lenalidomide tedavisinde noéropati sikligi %1’den daha azdir ve bu
nedenle gunumuzde talidomide veya bortezomib nedenli néropati gelistiginde
dzellikle tercih edilen tedavi ajanidir(103). Ulkemiz de lenalidomide birinci sira
tedavide geri 6demede yer almazken, néropati varliginda birinci sira tedavide geri

0demede yer almaktadir (104).
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3. GEREG VE YONTEM

Hastalar

1999 ve 2012 yillar arasinda Marmara Universitesi Hastanesi Hematoloji
poliklinigine bagvurmus ve merkezimizde bortezomib ve/veya talidomid ile tedavisi
yapilmig, 164 hastaya ait veriler, geriye donuk olarak incelendi. Calismaya dabhil
etme kriterleri olarak; hastalarin MM tanisi almis olmasi, tani tarihi, bortezomib
ve/lveya talidomide iceren bir tedavi almis olmasi ve bu ilaglarin dozlarinin
dosyada bulunmasi olarak belirlendi. Bu kriterleri kargilamayan hasta dosyalari

calisma disinda birakildi.

Toplam 164 hasta c¢alismaya dahil edilerek, hasta dosyalarindan ve
hastane bilgi islem kayitlarindan, bu hastalara ait kemik iligi veya plazmositom
biyopsi tarihleri, bunlara ulasilamamasi durumunda dosyada kayitli olan tani tarihi,
tani aninda patoloji raporuyla veya buna ulasilamamasi durumunda klinigimiz
laboratuvarinda degerlendirilen kemik iligi aspirasyon raporuyla belirlenmis kemik
iligi plazma hucre orani, tani aninda kemik iligi aspirasyon materyalinde c¢aligiimis
akim sitometri raporunda belirtilen kemik iligi plazma hticre oranlari ve CD19,
CD45, CD38, CD56, CD19 ve CD20 ekspresyon duzeyleri, yas ve cinsiyet gibi
demografik bilgiler, multipl miyelom agir ve hafif zincir alt tipleri, hemoglobin,
serum kalsiyum, kreatinin, CRP, tani sirasinda DM varldi, albimin ve beta-2
mikroglobulin duzeyleri, Durie-Salmon ve ISS evreleri, varsa konvansiyonel
sitogenetik ve FISH analizi ile belirlenen sitogenetik anomaliler, induksiyon tedavi
sayisi ve hangi ajanlarin kullanildigina bakildi. Hastalarimizda istatiksel
kargilastirma yapilabilmesi amaci ile tedaviler birinci, ikinci ve Gguncu sira
tedaviler olarak gruplandiriidi. Bu sira tedavilerine otolog kok hicre

transplantasyonu dahil edilmedi.

Bu tez galismasi icin Marmara Universitesi yerel etik kurulundan onay
alindi. Calismanin her asamasi iyi tibbi uygulama prensiplerine uygun olarak

yuratuldu.
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Tedaviler;
indiiksiyon tedavileri

indiiksiyon tedavisi olarak kullanilan Vel-Dex (Bortezomib-Dekzametazon),
tek ajan bortezomib, TD (Talidomid-Dekzametazon), MP, MPT (Melfalan-
Prednizon-Talidomid), VMPT (Bortezomib-Melfalan-Prednizon-Talidomid) ve Rd
(Lenalidomid-Dusuk Doz Dekzametazon) tedavilerinin ilgili literaturlerde tarif
edildigi gibi uygulandigi goruldl. Sadece VAD tedavisini literattirden farkli olarak
24 saatlik inflzyon yerine 8 saatlik inflizyonlar halinde uygulandigi gérulda. Kisaca
VAD kemoterapisi semasi, vinkristin 0,4 mg/gin, 8 saatlik IV inflUzyonlar halinde
ilk dért giin, doksorubisin 9 mg/m?/giin, 8 saatlik IV inflizyonlar halinde ilk dért giin
ve dekzametazon, 40 mg/gun, 20-30 dakikalik 1V inflzyonlar halinde, 1-4, 9-12 ve
17-20. gunler arasinda, 28 gunlik kidrler halinde uygulandi (65). Vel-Dex tedavisi,
bortezomib, 1,3 mg/m?gin, 1. 4. 8. ve 11. ginlerde IV yavas puse;
dekzametazon, bortezomib uygulama gunleri ve ertesi gunlerde 20 mg/gin dozda,
oral veya IV 20-30 dakikalik infizyonla verildi ve 21 glinde bir uygulandi (63). Eger
bortezomib tek basina kullanilacaksa 1. 4. 8. ve 11. giinlerde 1,3 mg/m?/giin
dozda yukarida belirtildigi sekilde uygulandi. TD tedavisi, talidomid 200 mg/gun,
surekli, PO, dekzametazon 40 mg/gun, IV veya PO, cift kurlerde 1. ve 4. ve 15. ve
18. gunler arasinda, tek kirlerde sadece 1. ve 4. glnler arasinda verildi (62). MP
tedavisi, melfalan 9 mg/m?/giin, PO ve prednizon veya esdegeri 60 mg/m?/giin,
PO, ilk 4 gun, 6 haftada bir verildi. MPT’de, MP’ye ek olarak talidomid 100 mg/gun
stirekli uygulandi (73). VMPT, MP’ye ek olarak bortezomib 1,3 mg/m?/giin, 1. 8.15.
ve 22. gunlerde IV yavas puse uygulama ve talidomid 50 mg/gun, surekli PO, 5
haftalik siklUsler halinde verildi (74). Rd tedavisi ise lenalidomid 25 mg/gln, 1-25.
gunler arasinda, PO ve dekzametazon 40 mg/gun, 1. 8. 15. glnlerde, 28 gunluk
siklusler halinde uygulandi (64). Uygun genel destek tedavileri, luzum halinde

antikoagulan ve infeksiyon profilaksileri ve doz ayarlamalar yapildi.
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4. BULGULAR

Calisma 1992-2012 yillari arasinda Marmara Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Hematoloji bolimunde takip edilen toplam 164 olgu Gzerinde
yapiimigtir.

Tablo 2: Demografik bilgilerin dagilimi

(n=164) Min-Max OrtxSD
Yas 35-87 63,51+£10,38
n %
Erkek 86 52,4
Cinsiyet
Kadin 78 47,6

Olgularin yaslari 35 yil ile 87 yil arasinda dedismekte olup, ortalamasi
63,51+£10,38 yildir.

Cinsiyet incelendiginde; olgularin %52,4’Untin (n=86) erkek, %47,6’sinin

(n=78) kadinin oldugu gozlenmisgtir.



Tablo 3: Tani tiplerinin dagilimi

(n=164) n %
IGA 4 2,4
IGA / KAPPA 14 8,5
IGA/ILAMBDA 10 6,1

Tani Tipleri '9G ! 43
IgG /KAPPA 56 34,1
IlgG/ LAMBDA 40 24,4
KAPPA 17 10,4
LAMBDA 14 8,5

Tan tipleri incelendiginde; olgularin %2,4’Une (n=4) IGA, % 8,5’ine (n=14)
IGA/KAPPA, %6,1’'ine (n=10) IGA/LAMBDA, %4,3’ine (n=7) IgG, % 34,1ine
(n=56) IgG/KAPPA, %24,4’Une (n=40) IgG/LAMBDA, %10,4’tne (n=17) KAPPA ve
%8,5’ine (n=14) de LAMBDA tanilari konuldugu gozlenmisgtir.

Tani Tipleri
Oran (%)
60
40
20
0
5| £|8|e|8|8|§]8
1§ & sl2|5)¢
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~ g > 3 3
< S (V) -
[T] < 20 )
= 9 50

Sekil 3: Tani Tipi Dagilimi
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Tablo 4: Tani tarihlerinin dagilimi

Tani Tarihi n %
1992 1 0,6
1993 1 0,6
1995 1 0,6
1996 2 1,2
1997 1 0,6
1998 4 2,4
1999 1 0,6
2000 1 0,6
2001 3 1,8
2002 3 1,8
2003 7 4,3
2004 9 55
2005 12 7,3
2006 13 7,9
2007 15 9,1
2008 18 11,0
2009 22 13,4
2010 20 12,2
2011 26 15,9
2012 4 2,4

Olgularin tani konulma tarihleri 1992 yili ile 2012 yili arasinda degismekte
olup, dagihimi Tablo 1’de goérildigu gibidir. En ylksek oranda %15,9'u 2011
yihinda tani alirken; bunu %13,4 ile 2009 ve % 12,2 ile 2010 yillari takip etmistir.
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Sekil 4: Tani Tarihi Dagilimi

Tablo 5: Evrelerin Dagilimi

n %
ISS Evreleri 1 29 21,6
2 54 40,3
3 51 38,1
1A 10 7,0
2A 32 22,4
Durie-Salmon
2B 2 1,4
Evre (n=143)
3A 64 44 .8
3B 35 245

ISS evreleri incelendiginde; olgularin %21,6’sinin (n=29) “ISS 17, %40,3’Unu
(n=54) “ISS 2”7, %38,1’inin (n=51) “ISS 3” evrede olduklari gézlenmistir.

29



Oran (%)
50

40

30

20

10

Evre 1 Evre 2 Evre 3

ISS Evreleri

Sekil 5: ISS Evrelerinin Dagilimi

Durie-Salmon evreleri incelendiginde; olgularin  %7’sinin  (n=10) 1A,
%22,4’Gnln (n=32) 2A, %1,4’Gnin (n=2) 2B, %44,8’inin (n=64) 3A ve %24,5’inin
(n=35) 3B evresinde oldugu gozlenmigtir. Buradan da anlasilacagr tzere MM
hastalarinin bayluk c¢ogunlugunun (%69,3) ileri evrede tani aldiklari ve bdbrek

yetmezlIiginin ileri evre hastalikta daha fazla oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Oran (%)

Evre 1A Evre 2A Evre 2B Evre 3A Evre 3B

Durisalmon Evre

Sekil 6: Durie-Salmon Evrelerinin Dagilimi
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Tablo 6: Biyokimyasal Olgiimlerin Dagihimi

n %

Hemoglobin Dusuk 52 38,8
(<10 gr) Normal 82 61,2

Normal 107 79,9
Kreatinin (2 2)

Yuksek 27 20,1

Normal 116 70,7
LDH Yiiksek 21 12,8

Bakilmadi 26 15,9

Var 22 13,4
DM

Yok 140 85,4

Normal 142 86,6
Kalsiyum

Yiuksek 15 9,1

Olgularin %38,8’inin (n=52) hemoglobin duzeyi dusuk, %61,2’sinin (n=82)

hemoglobin dizeyinin de normal oldugu gézlenmistir.

Kreatinin incelendiginde; olgularin  %79,9'unun (n=107) normal, ve

%20,1’inin (n=27) yuksek oldugu gézlenmisgtir.

LDH incelendiginde; olgularin %70,7’sinin (n=116) normal, %12,8’inin
(n=21) yuksek oldugu goézlenirken; %15,39’unun (n=26) LDH d&lgimlerine

bakilmadigi goralmustar.

Diabetes mellitus incelendiginde; olgularin %13,4’inde (n=22) goérallrken
ve %85,4’Unde (n=140) gorilmemistir.

Kalsiyum incelendiginde; olgularin %86,6’sinin normal, %9,1’inin (n=15)

yuksek oldugu gézlenmistir
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Tablo 7: 1.Basamak tedaviye iligkin dagilimlar

n %

Vincristin 96 58,5
1.Basamak Talidomid 14 8,5
Tedavi (n=164)  pgortezomib 25 15,2

MP 29 17,7

Var 32 19,5
Noropati

Yok 132 80,5

Grade 1 8 25,0
Grade Grade 2 18 56,3
(n=32) Grade 3 3 9,4

Grade 4 3 9,4

Var 15 46,9
EMG (n=32)

Yok 17 53,1

Min-Max OrttSD

Kur sayisi 2-16 4,9412,60

Birinci basamak tedavileri incelendiginde; olgularin %58,5’ine (n=96)
vincristin, %8,5’ine (n=14) talidomid, %15,2’sine (n=25) bortezomib, %17,7’sine de
(n=29) MP tedavisi aldigi gézlenmistir.

Olgularin %19,5’inde birinci basamak noéropati gozlenirken; %80,5’'ine

(n=132) go6zlenmemigtir. Noropati saptanan 23 olgunun %53,'inde (n=17)
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vincristin, %12.5’'inde (n=4) talidomid, %34,4’inde (n=11) bortezomib tedauvisi
aldigi gozlenmistir.

Birinci basamak tedavi sonucu noéropati gézlenen 32 olgunun gradeleri
incelendiginde; olgularin %25’inin (n=8) Grade 1, %56,3’Unun (n=18) Grade 2,
%9,4’Unun (n=3) Grade 3 ve %9,4’uUnun de (n=3) Grade 4 oldugu saptanmigtir

Olgularin %46,9’'unda (n=15) EMG vyapilirken, %53,1’Une (n=17) EMG
yapiimadigi gozlenmigtir.

Birinci basamak tedavin kur sayilari 2 ile 16 arasinda degismekte olup,
ortalamasi 4,94+2,60°dr.

Tablo 8: 2.Basamak tedaviye iliskin dagihimlar

n %

Vincristin 7 5,7

Talidomid 38 31,1
2.Basamak _

_ Bortezomib 65 53,3

Tedavi (n=122)

MP 2 1,6

Lenalidomide 10 8,2
Noropati Var 56 45,9

Yok 66 54,1

Grade 1 14 25,0
GRADE Grade 2 35 62,5
(n=56) Grade 3 5 8,9

Grade 4 2 3,6

Var 26 46,4
EMG (n=56)

Yok 30 53,6

Min-Max Ort+SD

Kur sayisi 1-44 6,9817,10
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Ikinci basamak tedavileri incelendiginde; olgularin %5,7’sine (n=7) vincristin,
%31,1’'ine (n=38) talidomid, %53,3’Une (n=65) bortezomib, %1,6’sina (n=2) MP ve
%8,2’sine (n=10) lenalidomide tedavisi aldigI gozlenmigtir.

Olgularin  %45,9'unda (n=56) ikinci basamak ndropati gozlenirken;
%54,1’'inde (n=65) gbzlenmemistir. ikinci basamakta néropati saptanan 56
olgunun 17’si birinci basamak tedavi ile néropati saptanan olgulardir. Kalan 39
(%31,9) olgumuz ise yeni ndropati olgusudur. Yeni noropati saptanan 39 olgunun
1 tanesinde Vinscristin; 16 tanesi Talidomid ve 22 tanesi Bortezomib tedavisi

almigtir.

Tablo 9: 3.Basamak tedaviye iligkin dagilimlar

n %

Talidomid 16 28,1
3.Basamak Bortezomib 24 42,1
Tedavi (n=57) MP 2 3,5

Lenalidomide 15 26,3
Noropati Var 26 45,6
(n=57) Yok 31 54,4

Grade 1 10 38,5
GRADE

Grade 2 15 57,7
(n=26)

Grade 3 1 3,9

Min- Max Oort£SD
Kirsay)st 136 693617

Uclincli basamak tedavileri incelendiginde; olgularin %28,1’ne (n=16)
talidomid, %42,1’ne (n=24) boterzomib, %3,5’ne (n=2) MP ve %26,3’ine (n=15)
lenalidomide tedavisi verildigi gozlenmisgtir.
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Olgularin  %45,671’inde (n=26) UugUncli basamak tedavide ndropati

gozlenirken; %54,39’'unda (n=31) gézlenmemistir.

Uglincli  tedavi sonucunda ndropati gdézlenen 26 olgunun; gradeleri
incelendiginde; olgularin %45,6’sinda (n=10) Grade 1, %57,7’sinde (n=15) Grade
2 ve %3,9’inde (n=1) Grade 3 saptanmistir.

Uclincii tedavi kirr sayilari 1 ile 36 arasinda degismekte olup, ortalamasi
6,93+6,17'dir.

Tedavi Dagilimlari

Oran (%)

100%

80%

60%

40%

20%

0%
l.Basamak Ted. Il.Basamak Ill.Basamak Ted
(n=164) Ted.(n=122) (n=57)

H Vincristin B Talidomid = Bortezomib B MP ® Lenalidomide

Sekil 7: Birinci, ikinci ve Uglincii Basamak Tedavilerin Dagihimlari
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Noropati Dagilimi

Oran (%)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% - T T f

I.Basamak Néropati 1l.Basamak Néropati lll.Basamak N6ropati
(n=164) (n=122) (n=57)
B Var H Yok

Sekil 8: Birinci, ikinci ve Ugiincii Basamak Noéropatilerin Dagilimlari

Grade Dagilimi
Oran (%)

100%

80%

60%

40%

20%

0% - T T

1. Basamak Grade 2.Basamak Grade 3. Basamak Grade
(n=32) (n=56) (n=26)

B Gradel mGrade2 mGrade3 M Grade4d

Sekil 9: Birinci, ikinci ve Ugiincii Basamak Gradelerin Dagilimlari




Tablo 10: Genel tedaviye iligkin dagilimlar

(n=164) n %
Talidomid 24 17,8
Genel Tedavi Bortezomid 68 50,4
Talidomide+ Bortezomib 43 31,9
Genel Yok 80 48,8
Noropati Var 84 51,2

Olgularin genel tedavileri incelendiginde; %17,8'ine (n=24) talidomid,
%50,4’Une (n=68) bortezomib , %31,9una (n= 43) talidomide ve boreyzomib

tedavisi aldig1 gozlenmistir.

Genel Tedavi

Oran (%)

70
60
50
40
30
20
10

0

Talidomid Bortezomid Talidomide+
Boreyzomib

Genel Tedavi

Sekil 10: Genel Tedavi Dagilimi
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Genel nodropati incelendiginde; olgularin  %48,8’inde (n=80) noéropati

gozlenirken, %51,2’sinde (n=84) gdzlenmemistir.

Genel Noropati

Genel Noropati

Sekil 11: Genel Noropati Dagilimi

1.Basamak Noropatiye Gore Degerlendirmeler

Tablo 11: Birinci Basamak Néropati Durumuna Gére Tanimlayici Ozelliklerin

Degerlendirmeleri

1.Basamak Noropati

Var (n=32) Yok (n=132) p
OrtxSD OorttSD
Yas 65,4119,41 63,05+10,58 0,251
n (%) n (%)
Erkek 14 (%43,8) 72 (%54,5)
®Cinsiyet 0,273
Kadin 18 (%56,3) 60 (%45,5)
Student T Test #Ki-Kare Test



Noropati gozlenme durumuna gore olgularin yaslari arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklihk saptanmamistir (p>0,05).

Noropati gozlenme durumuna gobre olgularin cinsiyetleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 12: Birinci Basamak Noropati Durumuna Gore ISS ve Durie-Salmon

Evrelerinin Degerlendirmeleri

1.Basamak Noropati

Var (n=28) Yok (n=106) p
n (%) n (%)

Evre 1 5 (%17,9) 24 (%22,6) 0,773
4SS Evre Evre 2 9 (%32,1) 45 (%42,5) 0,440

Evre 3 14 (%50,0) 37 (%34,9) 0,213

1A 3 (%10,7) 7 (%6,1) 0,435

b2 A 7 (%25,0) 25 (%21,7) 1,000
Durie-salmon b

2B 0 (%0) 2(%1,7) 1,000
Evre

3A 9 (%32,1) 55 (%47,8) 0,099

3B 9 (%32,1) 26 (%22,6) 0,566
Yates Test °Fisher’s Exact Test

Noéropati gbdzlenme durumuna goére olgularin ISS Evreleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

Birinci basamak noropati gorilme durumuna gore Durie-Salmon evreleri

arasinda da istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 13: Birinci Basamak Néropati Durumuna Gére Tanimlayici Ozelliklerin

Degerlendirmeleri

1.Basamak Noropati

Var (n=28) Yok (n=106) p
n (%) n (%)
Anormal 9 (%32,1) 43 (%40,6)
Hemoglobin 0,552
Normal 19 (%67,9) 63 (%59,4)
Normal 25 (%83,3) 91 (%85,0)
°LDH 0,780
Yiiksek 5 (%16,7) 16 (%15,0)
Var 11 (%34,4) 11 (%8,5)
DM 0,001**
Yok 21 (%65,6) 119 (%91,5)
Normal 29 (%90,6) 113 (%90,4)
PKalsiyum 1,000
Yiksek 3 (%9,4) 12 (%9,6)
Normal 19 (%67,9) 88 (%83,0)
Kreatinin 0,130
Yiiksek 9 (%32,1) 18 (%17,0)
Yates Test °Fisher’s Exact Test

Birinci basamak néropati gézlenme durumuna gore olgularin hemoglobin

dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklik saptanmamistir (p>0,05).

Birinci basamak néropati gézlenme durumuna gore olgularin LDH duzeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

Birinci basamak noropati ile diyabet arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmistir (p<0,01). Noéropati gézlenen olgularin diyabet orani anlamli

dizeyde yuksektir.
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Diyabet

Oran (%)
100
80
60

40

20

0
Var Yok

Noropati

E Var = Yok

Sekil 12: 1. Basamak Noropatiye Gore Diyabet

Kalsiyum ve kreatinin duzeyleri; birinci basamak noropati goézlenme

durumuna gore istatistiksel olarak anlaml farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Tablo 14: Birinci Basamak Noropati ile Tedavi iliskisi

1. Basamak Noropati

Var (n=32) Yok (n=132) p
n (%) n (%)
Vincristin 17 (%53,1) 79 (%59,8) 0,622
1.
®Talidomid 4 (%12,5) 10 (%7,6) 0,478
Basamak
, Bortezomid 11 (%34,4) 14 (%10,6) 0,002**
Tedavi
MP 0 (%0) 29 (%22,0) 0,008**
Yates Test 4Fisher’s Exact Test **p<0,01
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Birinci basamak noropati durumuna gore birinci basamak tedavi yontemleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,01); anlamliliklar ilag

bazinda incelenmis olup sonuglari asagida belirtilmistir.

Birinci basamak ndéropati durumuna goére birinci basamak tedavi
yontemlerinin vincristin ve talidomid olma oranlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkhhk saptanmamistir (p>0,05).

Birinci basamak néropati durumuna gore, tedavi yontemi olarak bortezomid
kullanma oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmistir
(p<0,01). Birinci basamak néropati gézlenen olgularda bortezomid kullanim orani

anlaml duzeyde yuksektir.

Birinci basamak noropati varlik durumuna gore birinci basamak tedavi
yonteminin MP olma oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir  (p<0,01). Birinci basamak noropati gdzlenmeyen olgularin

tamaminda MP kullanimi1 mevcuttur.

1.Basamak Noéropati

Oran (%)
100%

80%
60%

40%

20%

0%
Vincristin ‘ Talidomid ‘ Bortezomid ‘ MP

1. Basamak Tedavi

EVar EYok

Sekil 13: 1. Basamak Noropatiye Gore 1. Basamak Tedavi Dagilimi

42



Tablo15: Birinci Basamak Noropatiye Gore Kur Sayilari Degerlendirmesi

1.Basamak Kiir Sayisi
.. . N 0
Noropati Ortalama SD Medyan
Var 32 4,97 2,07 5,00
0,521
Yok 127 4,93 2,73 4,00

Mann Whitney U Test

Birinci basamak noropati durumuna gore kur sayilari arasinda istatistiksel

olarak anlamh farklihk saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 16: Birinci Basamak Noropati Saptananlarda Gradelerin Dagilimi

1.Basamak Noropati (+) (n=32)

n %
Grade 1 8 25,0
Grade 2 18 56,3
Grade
Grade 3 3 9,4
Grade 4 3 9,4

Birinci basamak néropati gézlenen olgularin %25’'inde (n=8) Grade 1,
%56,3'Unde (n=18) Grade 2, %9,4’Unde (n=3) Grade 3, %9,4’Unde (n=3) Grade 4

saptanmigtir.
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2.Basamak Noropatiye Gore Degerlendirmeler

Tablo 17: ikinci Basamak Noropati ile Tedavi iligkisi

2. Basamak Noropati

Var (n=56) Yok (n=65) p
n (%) n (%)
4Vincristin 1 (%1,8) 6 (%9,2) 0,121
Talidomid 22 (%39,3) 16 (%24,6) 0,124
2. Basamak b _
. Bortezomib 29 (%51,8) 36 (%55,4) 0,692
Tedavi
‘MP 0 (%0) 1 (%1,5) 1,000
®Lenalidomide 4 (%7,1) 6 (%9,2) 0,751
Yates Test AFisher’s Exact Test °Ki-Kare Test

ikinci basamak néropati durumuna gére ikinci basamak tedaviler arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

2. Basamak Noropati
Oran (%)
60

50
40
30
20
10
0 P -7

Vincristin ‘ Talidomid ‘ Bortezomib ‘ MP

Lenalidomide

2. Basamak Tedavi

H Var mYok

Sekil 14: 2. Basamak Noropatiye Gore 2. Basamak Tedavi Dagilimi
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Tablo18: ikinci Basamak Néropatiye Gére Kiir Sayilari Degerlendirmesi

2 Basamak N 2. Basamak Kir sayisi
, i p
Noropati Ortalama SD Medyan
Var 56 7,57 7,47 5,00
0,496
Yok 65 6,52 6,84 5,00

Mann Whitney U Test

ikinci basamak noéropati durumuna gore, ikinci basamak kiir sayilari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 19: ikinci Basamak Noropati Saptananlarda Gradelerin Dagilimi

2. Basamak Noropati (+) (n=56)

n %
Grade 1 14 25.0
2. Basamak Grade 2 35 62,5
Grade Grade 3 5 8,9
Grade 4 2 3,6

ikinci basamak noropati gdzlenen olgularin %25’inde (n=14) Grade 1,
%62,5’inde (n=35) Grade 2, %8,9’'unda (n=5) Grade 3, %3,6’sinda (n=2) Grade 4

saptanmisgtir.
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3.Basamak Noropatiye Gore Degerlendirmeler

Tablo 20: Ugiincii Basamak Néropati ile Tedavi iliskisi

3. Basamak Noropati

Var (n=26) Yok (n=31) p
n (%) n (%)
Talidomid 9 (%34,6) 7 (%22,6) 0,477
3. Basamak Bortezomib 13 (%50,0) 11 (%35,5) 0,403
Tedavi AP 0 (%0) 2 (%6,5) 0,495
Lenalidomide 4 (%15,4) 11 (%35,5) 0,157
Yates Test 4Fisher’s Exact Test

Uglincli basamak néropati durumuna gére Uglinci basamak tedaviler

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

3. Basamak Noropati
Oran (%)

50

40

30

20

10

—

Talidomid ‘ Bortezomib ‘ MP ‘Lenalidomide

3. Basamak Tedavi

®Var mYok

Sekil 15: 3. Basamak Noropatiye Gore 3. Basamak Tedavi Dagilimi
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Tablo 21: Ugiincii Basamak Néropatiye Gére Kiir Sayilari Degerlendirmesi

3. Basamak Kiir sayisi

3.Basamak
.. . N P
Noropati Ortalama SD Medyan
Var 26 7,73 5,75 6,00
0,104
Yok 30 6,23 6,53 4,00

Mann Whitney U Test

Uglincli basamak noéropati durumuna gore, Gglincli basamak kir sayilari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 22: Ugiincii Basamak Noropati Saptananlarda Gradelerin Dagilmi

3. Basamak Noropati (+) (n=26)

n %
Grade 1 10 38,5
Grade Grade 2 15 57,7
Grade 3 1 3,8

Uglincli basamak néropati gézlenen olgularin %38,5’inde (n=10) Grade 1,
%57,7’isnde (n=15) Grade 2; %3,8’inde (n=1) Grade 3 saptanmistir.
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Tablo 23: Genel Noropati ile Tedavi iligkisi

Genel Noropati

Yok (n=58)  Var (n=77) p
n (%) n (%)
Talidomid 11 (%19,0) 13 (%16,9) 0,932
Bortezomib 34 (%58,6) 34 (%44,2) 0,136

Genel Tedavi

Talidomide +
13 (%22,4) 30 (%39,0) 0,063

Bortezomib

Yates Test

Genel noéropati durumuna goére genel tedaviler arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Ancak genel néropati gdzlenen olgularin

tedavilerinde Talidomide + Bortezomib uygulanma orani anlamli dizeyde

yuksektir.

Genel N6ropatiye Gére Tedavi Dagilimi

oran (%)

Talidomid Bortezomib Talidomide +
Bortezomib
H Genel N6ropati(-) ™ Genel N6ropati (+)

Sekil 16: Genel Noropatiye Gore Genel Tedavi Dagilimi
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Tablo 24: 1. ve 2. Basamak tedavi ile PN iligkisi.

1.Basamak. 2.Basamak

Noropati Noropati 1.basamak tedavi n %
Talidomid 6 26,09
Bortezomib 7 30,43
Var
Lenalidomide 4 17,39
Total 17 73,91
Var
Vincristin 1 4,35
Bortezomib 2 8,69
Yok
Lenalidomide 3 13,04
Total 6 26,09
Vincristin 1 1,01
Talidomid 16 16,16
Var
Bortezomib 22 22,22
Total 39 39,39
Vincristin 5 5,05
Yok
Talidomid 16 16,16
Bortezomib 34 34,34
Yok
MP 2 2,02
Lenalidomide 3 3,03
Total 60 60,60

Birinci basamakta néropati goérulen 23 olgudan 17 (%73.91) olguda ikinci

basamakta da nodropati gorulurken; bu olgularin %26.09'una (n=6) Talidomid,
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%30.43'Une (n=7) Bortezomib ve %17.39una (n=4) Lenalidomide tedavisi
uygulanmigtir. Birinci basamakta noropati gorulen 23 olgudan 6 (%26.09) olguda
ikinci basamakta ndéropati gérilmezken; bu olgularin %4.35’'ine (n=1) Vincristin,
%8.69una (n=2) Bortezomib ve %13.04’Une (n=3) Lenalidomide tedavisi

uygulanmigtir.

Birinci basamakta noéropati gorulmeyen 99 olgudan 39 (%39.39) olguda
ikinci basamakta noropati gorulurken; bu olgularin %1.01'ine (n=1) Vincristin,
%16.16'sina (n=16) Talidomid, %22.22’sine (n=22) ise Bortezomib tedavisi
uygulanmigtir. Birinci basamakta néropati gériimeyen 99 olgudan 60 (%60.60)
olguda ikinci basamakta da noéropati gorulmezken; bu olgularin %5.5’ine (n=5)
Vincristin, %16.16’sina (n=16) Talidomid, %34.34’Une (n=34) Bortezomib,
%2.02’sine (n=2) MP, %3.03’Une (n=3) Lenalidomide tedavisi uygulanmistir.

Tablo 25:Bortezomib ve talidomidin ardisik uygulanmasi ile PN iligkisi.

Noropati
Var (n=24) Yok (n=109) Total (n=133)
n (%) n (%) n (%)
‘Talidomid + Bortezomib 5 (%21,7) 18 (%78,3) 23 (%17,3)
Bortezomib + Talidomid 3 (%18,8) 13 (%81,3) 16 (%12,0)
Bortezomib + Bortezomib 2 (%28,6) 5 (%71,4) 7 (%5,3)
Talidomid 2 (%7,7) 24 (%92,3) 26 (%19,5)
Bortezomib 12 (%19,7) 49 (%80,3) 61 (%45,9)

Talidomid sonrasinda Bortezomib tedavisi alan 23 (%17,3) olgudan 5’inde
(%21,7); Bortezomib sonrasinda Talidomid tedavisi alan 16 (%12,0) olgudan
3’Unde (%18,8); Bortezomib sonrasinda yine Bortezomib tedavisi alan 7(%5,3)
olgudan 2’sinde (%28,6); Sadece Talidomid tedavisi alan 26 (%19,5) olgunun
2’sinde (%7,7) ve Sadece Bortezomib tedavisi alan 61 (%45,9) olgunun 12’sinde

(%19,7) ndropati gorulmektedir.
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Tablo 26 :Vincristine sonrasi bortezomib ve talidomid kullanimi ile PN

iliskisi.
Noropati
Var (n=16) Yok (n=73) Total (n=89)
n (%) n (%) n (%)
Vincristin + Bortezomib 3 (%8,8) 31 (%91,2) 34 (%38,2)
Talidomid 1 (%6,3) 15 (%93,8) 16 (%18,0)
Bortezomib 9 (%33,3) 18 (%66,7) 27 (%30,3)

Vincristin sonrasinda Talidomid tedavisi alan 12 (%13,5) olgudan 3’Unde
(%25,0); Vincristin sonrasinda Bortezomib tedavisi alan 34 (%38,2) olgudan
3’Unde (%8,8); Sadece Talidomid tedavisi alan 16 (%18,0) olgunun 1’inde (%6,3)
ve Sadece Bortezomib tedavisi alan 27 (%30,3) olgunun 9'unda (%33,3) noropati

gorulmektedir.

Vincristin sonrasinda Talidomid tedavisi alan ve Vincristin sonrasinda
Bortezomib tedavisi alan olgularda néropati gértilme oranlari arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklihk saptanmamistir (p=1,000; p>0,05).
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Tablo 27: 1, 2. ve 3. Basamakta PN geligimi

Noropati Noropati Noropati 3.basamak
1.Basamak 2.Basamak 3.Basamak tedavi n %
Bortezomib 3 50,00
Var Lenalidomide 1 16,67
Total 4 66,67
Var
Talidomid 1 16,70
Var Yok Lenalidomide 1 16,70
Total 2 33,34
Talidomid 1 50,00
Yok Yok Bortezomib 1 50,00
Total 2 100,00
Talidomid 2 11,11
Bortezomib 4 22,22
Var
Lenalidomide 3 16,67
Total 9 50,00
Var
Bortezomib 4 22,22
MP 1 5,56
Yok
Lenalidomide 4 22,22
Total 9 50,00
Yok
Talidomid 7 22,58
Var Bortezomib 6 19,35
Total 13 41,93
Talidomid 5 16,13
Yok
Bortezomib 6 19,35
Yok MP 1 3,23
Lenalidomide 6 19,35
Total 18 58,06

52



Birinci ve ikinci basamakta noropati gorulen 6 olgudan 4 (%66.67) olguda
uclincu basamakta da noropati gorulurken; bu olgularin %50.00’sine (n=3)
Bortezomib ve %16.67’sine (n=1) Lenalidomide tedavisi uygulanmistir. Birinci ve
ikinci basamakta ndropati goérilen 6 olgudan 2 (%33.34) olguda UgUncu
basamakta noropati gorulmezken; bu olgularin %16.70'ine (n=1) Talidomid ve

%16.70’ine (n=1) Lenalidomide tedavisi uygulanmigtir.

Birinci basamakta ndropati gorulup ikinci basamakta néropati gérilmeyen 2
olgudan 2 (%100) her ikisininde de Uglncl basamakta ndropati gérilmezken; bu
olgularin %50.00’sine (n=1) Talidomid ve diger %50.00’sine de (n=1) Bortezomib

tedavisi uygulanmistir.

Birinci basamakta néropati gortlmeyip, ikinci basamakta néropati gortlen18
olgudan 9 (%50,00) olguda Uguncl basamakta noropati gorulurken; bu olgularin
%11.11’'ine (n=2) Talidomid, %22.22’sine (n=4) Bortezomib ve %16.67’sine (n=3)
Lenalidomide tedavisi uygulanmistir. Birinci basamakta néropati gérulmeyip, ikinci
basamakta néropati gorulen18 olgudan 9 (%50,00) olguda Uglnclu basamakta
noropati gorilmezken; bu olgularin %22.22’sine (n=4) Bortezomib, %5.56'sina

(n=1) MP ve %22.22’sine (n=4) Lenalidomide tedavisi uygulanmigtir.

Birinci ve ikinci basamakta néropati gérilmeyen 31 olgudan 13 (%41,93)
olguda Uguncl basamakta noéropati gorllirken; bu olgularin %22.58'ine (n=7)
Talidomid ve %19.35’ine (n=6) Bortezomib tedavisi uygulanmistir. Birinci ve ikinci
basamakta noéropati gorulmeyen 31 olgudan 18 (%58.06) olguda uglncu
basamakta noropati gorulmezken; bu olgularin %16.13’'Une (n=7) Talidomid,
%19.35'ine (n=6) Bortezomib, %3.23’Une (n=1) MP ve %19.35’ine (n=6)

Lenalidomide tedavisi uygulanmigtir.
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2-istatistiksel incelemeler

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah,
USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma, medyan, frekans, oran) yanisira normal
dagihm goésteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Student t test;
normal dagihim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda ise Ki-Kare
testi; Yastes duzeltmeli Ki kare testi ve Fisher's Exact test kullanildi. Anlamlilik

p<0.05 duzeyinde degerlendirildi.
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5. TARTISMA:

Multipl myelom, kemik iliginde malin plazma hucrelerinin  klonal
proliferasyonu, serum veya idrarda monoklonal protein bulunmasi ve bu
monoklonal proteinle iligkili u¢ organ hasari ile karakterize neoplastik bir plazma
hicre hastaligidir(1). Tum neoplastik hastaliklarin %1’ini, hematolojik malinitelerin
yaklasik %13’Unu0 olusturur. Tani anindaki ortanca yas 70'tir(2). Tedavisinde ise 65
yas altl hastalarda induksiyon tedavisini takiben otolog kdk hiicre transplatasyonu
temel tedavidir. Otolog kdk hicre transplantasyonuna uygun olmayan hastalarda
ise amag remisyon elde etmek ve elde edilen remisyonun uzun sure kalmasini
saglamaktir(51-52). indiiksiyon tedavilerinde VAD, bortezomib bazli rejimler,
talidomid bazli tedaviler ve lenalidomid bazli kombinasyonlar kullaniimaktadir. Bu
tedavi modaliteleri ile %40-65 hastada remisyon (CR veya VGPR/PR) elde
edilmektedir. Bu tedavi ajanlari MM tedavisinde oldukga etkili ajanlar olmalarina
ragmen bazi 6nemli yan etkileri de vardir. Hematolojik ve non-hematolojik yan
etkiler nedeni ile bazen bu ilaglarin uygulanmasi imkénsiz hale gelebilmektedir.
Ozellikle vinkristin, bortezomib ve talidomid bazli tedavilerde PN tedaviyi kisitlayan

en onemli yan etkilerden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Vinkristin, doksurubisin ve deksametazon ile beraber(VAD) uzun zamandir
MM tedavisinde kullanilan bir ajandir. Olasi yan etkilerinden birisi ve en dnemlisi
PN’dir. VAD tedavisi ile olusan PN motor ve duysal olabilmektedir ve %50
oraninda geri donusimsuzdir. Bu nedenle noéropatinin erken fark edilmesi ve
ilacin kesilmesi oldukg¢a onemlidir. VAD ile gelisen PN sikhgi degisik ¢alismalarda
farkli oranlarda bildirilmis olsa da %10-19 arasindadir. Dimopulos ve arkadaslari
yeni tani MM hastalarinda, VAD tedavisini IV yarim saatlik inflizyon olarak
uygulamiglar ve toplam PN sikhdini %13 olarak saptamiglardir(105). Bu ¢alismada
grad 4 PN gorulmemigtir. Finlandiya galismasinda ise adriamisin ve vinkristin 1V
bolus verilmis ve 24 saat uygulanan hasta grubu ile randomize edilmistir. Bu

¢alismanin sonucunda toplam PN sikligi ise %11 olarak bildirilmigstir(106).
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Bizim galismamizda, VAD tedavisi alan yeni tani 96 MM hastasinin 17
sinde (%17,7) PN geligsmistir. Bunlarin sadece bir tanesi grad 3 dur ve grad 4 PN
g6rulmemistir. Bu oranlar VAD tedavisinin 24 saatlik inflizyon seklinde uygulandigi
klasik protokolinden biraz yuksektir. VAD tedavisinin 24 saatlik infizyon seklinde
verildigi protokollerde PN sikligi %10 civarindadir.(107-108-109) Fakat VAD
tedavisinin hizli infuzyon ile verildigi 2 calismanin sonuglarina bakildiginda;
Finlandiya caligmasinda adriamisin ve vinkristin IV bolus verilmis ve 24 saat
uygulanan hasta grubu ile randomize edilmistir. Sonuglarinda sadece infeksiyon
sikliginda bir artis olmus, diger yan etkiler agisindan ve etkinlik agisindan bir
farkhlik olmamistir(106). Diger calismada ise Dimapulos ve arkadaslari VAD
tedavisini IV yarim saatlik inflUzyon olarak vermisler ve PN sikhdini %13 olarak
saptamiglardir.(105) Bortezomib+deksametazonun VAD ile karsilastinidigi IFM
2005-01 calismasinda ise toplam PN Bortezomib+Deksametazon kolunda %46
VAD kolunda ise %28 olarak bulunmustur. Grade 3-4 PN ise %7 e karsl %2
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise VAD protokolu Vinciristin 500 cc %0,9 NaCl
icinde 8 saatte, Adriablastina 500 cc %0,9 NaCl icinde 8 saatte, deksametazon ise
40 mg/gun dozunda 100 cc %0,9 NaCl icinde yarim saatte verilmistir. VAD tedavisi
ile gorilen PN sikhdindaki hafif artisin verilig suresi ile ilgili olmadigini
dusundyoruz. VAD alan hastalarin demografik 6zellikleri incelendiginde de diger
gruplardan farkl olmadigini gérdik. Ancak calismamiz geriye donik oldugundan
hastalarin bazal durumlarinda noropatik sikdyet olup olmadigr bilgisi
dosyalarimizda mevcut degildi. Bu nedenle bazal néropati durumlari bu hafif

artisin nedeni olabilir.

Bortezomib bir proteozom inhibitéridir ve MM tedavisinde yaygin olarak
kullanilan etkili bir tedavi ajanidir. lyi bilinen yan etkilerinden biri ise, gogunlukla
duyusal tipte olan ve %80 oraninda ilacin kesilmesi ile dizelen PN’dir. Bortezomib
iliskili PN(BIPN) sikligi oldukga degiskenlik gostermektedir. Bazi galismalarda bu
oran %9’a kadar diserken bazi calismalarda ise %65-75lere yukselmektedir. Bu
bayuk farkhliklar c¢alisma protokollerinden ve degerlendirme kriterlerinden

kaynaklanmaktadir.
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Yeni tani almis 340 hastada VMP-MP kargilagtirmasinin yapildigi VISTA
calismasinda toplam PN sikligi %44, grade 3-4 PN sikligi ise %14 dur.
Bortezomibin tek ajan olarak kullanildigi SUMMIT ve CREST calismalarinda ise
PN sikhigi toplamda %35 iken, grade 3-4 PN sikligi %13 olarak saptanmistir.
Bortezomibin deksametazonla beraber kullanildigi APEX galismasinda ise toplam
PN sikhgr %37, grade 3-4 PN ise %8 dir. Bortezomib+deksametazonun VAD ile
karsilastirildigi IFM 2005-01 calismasinda ise toplam PN,
Bortezomib+Deksametazon kolunda %46 VAD kolunda ise %28 bulunmustur.
Grade 3-4 PN ise %7 e karsi %2 saptanmigstir. Bortezomibin relaps MM hastalarda
kullanildiginda PN sikhiginda bir artis olmadigi yapilan galigmalarin sonuglarina
bakildiginda acik bir sekilde gériilmektedir. isvicrede yapilan ve 29 hastanin dahil
edildigi relaps MM hastalarinin bortezomib ile tedavi edildigi bir calismada toplam
PN sikligi sadece %11,6 olarak saptanmistir(110). Benzer sekilde SUMMIT ve
CREST calismasina katilan ve relaps olan 63 hastanin tekrar bortezomib ile tedavi
edildigi calismada ise, yeni gelisen veya koétilesen PN sikhdr %14 olarak
saptanmistir. Bu calismada PN sikhginin ilk 5 kiirde arttigi ve toplam PN sikhidinin
%50’nin Uzerinde oldugu belirtilmigtirdir. Ancak bu ¢alismada 63 hastanin 22
tanesi grad 1-2 PN varldi ile tedaviye baglamigtir.

Bortezomibin tekrarlayan tedavilerde kullanildiginda PN sikliginda bir artig
s6z konusu degildir. italyan calismasinda daha énce bortezomib kullanmis ve en
az PR elde edilmis ve relaps yapmis hastalar degerlendirilmigtir. Toplam PN %39
saptanmis ve bunlarin sadece %8 i grade 3-4 PN olmustur(111).

Bizim calismamizda 164 vakanin sadece 25 tanesinde bortezomib ile ilk
basamak tedavi olarak verilmistir. Bu oranin dusukligunun 2 temel nedeni ise;
oncelikle bortezomibin Glkemizde 65 yas altinda olan hastalarda SGK tarafindan
geri 6demesinin olmamasidir(104). Sadece 13qg delesyonu tasiyan ve otolog kdk
hdcre nakline uygun olmayan hastalarda baglangi¢ tedavisinde bortezomibin geri
Odemesi yapilmaktadir. Diger nedeni ise hastalarimizin gogunlugunun 65 yas
altinda olmasindan kaynaklanmaktadir. Dosyalarimiz geriye donuk olarak

incelendiginden Ozellikle 2007 ve sonrasindaki hasta dosyalarimizin g¢alismaya
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uygunlugu 2007 6ncesindeki dosyalara gore oldukga yuksektir. Bu nedenle birgok
dosyamiz calismaya dahil edilmemistir. Bunun yaninda yasli hastalarimizin
duzenli olarak kontrollerine gelme orani gen¢ hastalarimiza oranla daha duguktur.
Ulkemizde bu sik yasanan bir durumdur. istanbul’da yasayan insanlarin bircogu
aslinda ulkemizin degisik yerlerinden gogle gelmis insanlardir ve bu insanlar belli
bir yasa geldiginde ¢ogunlukla kendi yorelerine geri donmektedirler. Bortezomibi
ilk basamak tedavi olarak alan 25 hastamiz tzerinden degerlendirme yaptigimizda
PN toplam olarak 11 hastamizda ortaya c¢ikmistir(%44). PN gelisen 11
hastamizdan 3 tanesinde(%22,4) PN grad 3-4 dur.

Calismamizda birinci basamak tedaviye refrakter kalan veya relaps olan
122 hastaya ikinci basamak tedavi verilmigtir.122 hastanin 65 tanesi bortezomib
almistir. ikinci basamak tedavide bortezomib kullanma orani belirgin olarak
artmigtir. Olgularimizin %45,9’'unda (n=56) ikinci basamak noéropati gozlenirken;
%54,1'inde (n=65) gdzlenmemistir. Ikinci basamakta noropati saptanan 56
olgunun 17’si birinci basamak tedavi ile néropati saptanan olgulardir. Kalan 39
(%31,9) olgumuz ise yeni néropati olgusudur. Yeni néropati saptanan 39 olgunun
22 tanesi Bortezomib tedavisi almistir. Burada ikinci basamak tedavisi olarak
tanimlanan hastalar en az 2 kir VAD almis ve PR elde edilemeyen veya relaps
yapmis vakalardir. Bortezomib tedavisi ile PN sikhgi bu grub hastalarimizda
%33,8'dir.

Talidomid 10 yildan daha uzun bir sturedir MM tedavisinde kullanilan bir
ajandir. Talidomide iligkili PN sikh@ (TIPN) degiskenlik gdstermektedir. %25-83
arasinda ¢ok genis bir siklik araligi vardir. Bu durum talidomidin degisik
calismalarda farkli dozlarda kullaniimasindan kaynaklanmaktadir. TIPN genellikle
motor tipte olmakta ve %50 oraninda geri donusimsuz olarak gorulmektedir.
Talidomidin bortezomib kullanilmadan o6nceki dénemde kullanim dozlari 400
mg/glin, hatta bazi calismalarda 600-800 mg/gin gibi ¢ok ylksek dozlarda
degismektedir. Ancak gunumuzde talidomid gerek tek ajan olarak gerekse

kombinasyon tedavilerinde daha disik dozlarda kullaniimaktadir. Ornegin MPT

58



protokolinde talidomid dozu 100-200 mg/gundur. Talidomid idame olarak

kullanildiginda ise dozu 50-100 mg/gunddr.

Bizim calismamizda da talidomid dozlari degiskenlik gostermektedir(50-
400mg/gun). Birinci basamak tedavi olarak talidomid(tekli ya da kombine) kullanan
hasta sayimiz 14 dir. Ikinci basamak tedavide ise bu sayr 38 dir. Uglincii
basamak tedavide ise 16 hastamiz talidomid kullanmigtir. Uglincli basamak olarak
kullanan hastalarin 6 tanesi OKIT sonrasi idame alan hastalardir. PN sikligi ise
toplamda %33,8, grade 3-4 PN sikhdi ise %8 dir. 42 talidomid ¢alismasinin meta
analizinin yapildigi bir calismada grade 3-4 PN sikli§i %6 olarak belirtilmistir. Yine
bu metaanalizde toplam PN sikhigi % 42 dir(99). Bizim olgularimizda ki TIPN

sikh@i literattrle uyumludur.

PN gelisiminde etkili olabilecek risk faktorleri (yas, cinsiyet, hastalik evresi,
MM alt tipi, serum kreatinin, LDH duzeyi, sitogenetik, tedavi yaniti, DM varhg,
anemi) daha once farkli galismalarda degerlendiriimis ve degisik bulgular ortaya
cikmistir. Matteos ve arkadaslari, yasli hastalarda VMP rejiminin uygulandigi
calismada, 75 vyas Uzeri ve altinda olmanin PN sikligint artirdigini
belirtmiglerdir.(%25 e kargl %14)Benzer sonug¢ 262 hastanin alindigi ve otolog kok
hidcre nakil aday! olan hastalarin dahil edildigi ve VTD ile TD’nin karsilastirildigi
faz 3 calismada da cikmistir. VTD kolunda PN sikligi TD koluna goére belirgin
olarak daha yuksek saptanmistir.(%29 a %12) Ancak bu galismada 6zellikle grade
3 PN de anlamh fark varken, Grade 4 PN sikhginda anlamh bir fark
saptanmamistir. Yine bu ¢alismada PN sikligini artiran risk faktorleri olarak, tedavi
oncesinde PN varhgi ve yas saptanmistir(112). Ancak bu veriler diger birgok
¢alismanin sonugclari ile uyumsuzdur. Bizim calismamizda da yasin PN sikhigini
etkilemedigi sonucuna ulastik. Ancak bizim ¢alismamizda yas ayrimi 65 yas Uzeri
ve alti olarak dizayn edildi. Alt grup analizi olarak da 75 yas ve Uzeri ve alti
hastalarda PN sikhginda bir farklilik olmadigini belirledik. Benzer sekilde 65 yas
altinda ve uzerinde olmanin da PN sikhdinda anlamli bir farkliik yaratmadigini
tespit ettik. Yas ayriminin benzer sekilde yapildigi diger ¢alismalar da farklilik

olmamasi, yasin PN gelisiminde anlamli bir farkliik yaratmadigini destekler
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gorunmektedir(113). Palumbo’nun 2011 yilinda yayinlamig oldugu ve ozellikle
yasli MM hastalarin tedavi ve yan etki yonetiminin yer aldigi derlemede de yasin
PN gelisiminde etkili bir faktor olmadigi vurgulanmistir. Bu ¢alismada yasli MM
hastalari diye belirtlen hasta grubu, 65 yas Uzerindeki hastalari
tanimlamaktadir(114).

Bizim galismamizda hastalarimizin tani aninda ortanca yaslari 63’tl.(35-
87). 40 yasin altinda MM nadiren gorulir(%2). Bizimde ¢alismamizda yer alan 164
hastanin sadece bir tanesi 40 yasin altinda idi. MM’da cinsiyetler arasinda bir
denge s6z konusudur. Bizim c¢alismamizda 164 vakanin %52’si erkek %48’
kadindi. Literatire bakildiginda cinsiyet ile PN arasinda bir iliski olmadigi tim
¢alismalarin ortak sonucudur. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da cinsiyetin PN

riski Uzerinde bir etkisi olmadigini tespit ettik.

Multipl myelom tani alt gruplari incelendiginde ise ¢alismamizda vakalarin
%62 sinin 19G,%17’sinin IgA oldugu,%19’unun ise hafif zincir olduklari saptandi.
Bu degerler literaturle uyumludur. Farkh olarak bizim serimizde IgA tipi MM daha
dusuk, 1gG tipi MM ise biraz daha yuksektir. PN gelisme sikligi agisindan
bakildiginda MM tani alt tipleri ile PN sikligi arasinda bir iligki saptanmadi. Bu
bulgu literatlrde ki bulgularla benzerdir ve sonug olarak PN gelisme riskinin MM alt
tipleri ile bir korelasyon gostermedigi bizim calismamizda da acgikga ortaya
cikmaktadir. MM patogenezi incelendiginde MM alt tipleri ile hastalarin klinik ve
laboratuar bulgulari arasinda sadece hafif zincir hastalarinda bdbrek tutulumunun
daha fazla oldugu bilinmektedir. Diger bulgular ve tedavi yanitlari bakimindan
incelendiginde farkhlik olmadigi agiktir. Benzer sekilde PN gelisimi agisindan MM
alt tiplerinin bir risk olusturmadigi acgik bir sekilde ortaya konmustur. Tani sirasinda
ki ISS evreleri incelendiginde; olgularin %21,6’sinin (n=29) “ISS 1”, %40,3’4nu
(n=54) “ISS 27, %38,1’inin (n=51) “ISS 3” evrede olduklari gézlenmistir. Duri-
Salmon evreleri incelendiginde; olgularin %7’sinin (n=10) 1A, %22,4’4nun (n=32)
2A, %1,4’Unun (n=2) 2B, %44,8’inin (n=64) 3A ve %24,5’inin (n=35) 3B evresinde
oldugu gozlenmistir. Buradan da anlasilacagi Uzere MM hastalarinin buydk

¢ogunlugunun (%69,3) ileri evrede tani aldiklari ve boébrek yetmezliginin ileri evre
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hastalikta daha fazla oldugu ortaya ¢ikmaktadir. PN gelisimi acisindan
incelendiginde ise hastalik evresinin PN gelisimi Uzerine bir etkisi olmadigi
sonucuna vardik. Literatire bakildiginda ise sadece iki caligmada hastalik evresi
ile PN arasinda ki iligkinin arastinldigini ve anlamlilik olmadigini belirledik(115-
116).

Bizim calismamizda ki hastalarin buyidk ¢ogunlugu 2004 sonrasinda tani
alan hastalardir. Sadece 25 vakamiz 2004 o&ncesinde tani ve tedavi alan
hastalardir. Bunun nedeni ise 2004 ozellikle de 2000 yili oncesinde ki hasta
dosyalarimizin veri eksikligi nedeni ile bu analizde yer almamasidir. Bunun
sonucunda bizim serimizde bortezomib kullanan hasta sayimiz talidomide kullanan

hasta sayisindan belirgin olarak fazladir.

Biyokimyasal parametreler incelendiginde vakalarimizin %38,8’'inin Hg
degerinin 10 gr/dl nin altinda oldugu %?20,1’inin serum kreatininin 2 mg/dI'nin
uzerinde oldugu,%12,8’'inin serum LDH degerinin ylksek oldugu ve %9,1’inde
serum kalsiyum degerinin 12 mg/dl den ylksek oldugunu saptadik. PN gelisimi
acisindan bakildiginda ise aneminin, hiperkalseminin, LDH yuksekliginin ve
bdbrek yetmezliginin PN gelisme riski bakimindan etkili olmadiklarini belirledik.
Literatire bakildiginda kreatinin yuksekligi ile PN gelisme riski arasinda iligkinin
incelendiqi iki ¢calisma vardir. Bu galisma bortezomibin renal yetmezlikli hastalarda
guveninirlik c¢alismasidir. Burada hastalar kreatinin klerensine gore 3 gruba
ayrilmiglar(>80ml/dk,51-80 ml/dk ve <50 ml/dk).sonuglarinda PN sikhgi sirasi ile
%11,%9 ve %13 cikmistir(117). VMPT-VT idamesi ile VMP rejimlerinin renal
yetmezlige gore etkinlik ve guvenliginin arastirildigi guncel bir calismada ise, PN
agisindan kreatinin klerensinin anlamli bir fark yaratmadigi ortaya konmustur(118).
Bizim galismamizda PN ile serum kreatinin degeri arasinda bir iliski olmadigi

gOruldu. Bu literattrdeki galismanin sonuglari ile ayni olan bir sonugtur.

PN sikligi ile tan sirasinda anemi(hemoglobin<10 gr),varligi arasinda bir
iligki goOsterilememistir. Bizim galismamizda da tanida anemisi olan hastalarla,
olmayanlar arasinda PN  sikhgi agisindan  anlamli bir  farkhlik

gosterilememistir(p>0.05). Bizim bulgumuz ile literatir bulgulari arasinda tam bir
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uyum vardir. Literatirde anemi varligi ile PN arasinda iligki gosteren herhangi, bir

calismaya rastlamadik(117).

LDH yuksekligi bugin i¢cin MM hastalarinda olumsuz bir prognostik faktér
olarak kabul edilmektedir. Kendi laboratuarimiza gére 450 U ve (izeri yiiksek kabdil
edildi. Serum LDH yuksek olup devamli yuksek kalan hastalarin LDH degeri
normal sinirlarda olan hastalara gore prognozlarinin daha koétu gittigi bilinmektedir.
Ancak LDH yuksekligi ile PN sikliginin incelendigi sadece bir ¢alisma mevcuttur.
Bu calismada relaps-refrakter MM hastalarinda serum LDH degeri ile PN sikliginin
degismedigi vurgulanmigtir.(115) Bu g¢alismanin onemli bir 6zelligi de calismada
PN degerlendirmesinin hem EMG kullanilarak hem de noroloji uzmanlarinca
deg@erlendiriimis olmasidir. Bizim c¢alismamizda serum LDH’1I yiksek olan 16
hastanin 5 tanesinde, normal olan 91 hastanin ise 25’inde PN goéruldi(p>0.05). PN
dzellikle de BIPN etyopatogenezinin belirlemeye yénelik galismalar incelendiginde
genetik dahil olmak Uzere birgok faktor incelenmis ancak LDH degeri ile ilgili bir
inceleme yapilmamigtir. Bugun i¢cin PN etyopatogenezi halen tam olarak
aydinlatilmis degildir. BIPN mekanizmasinin gen mutasyonlari ile ilgili olabilecegi
disundlmus ancak yapilan c¢alismada herhangi bir mutasyon ile PN geligimi

gosterilememigtir.(119).

Literatirde kalsiyum duzeyi ile PN arasindaki iliskinin incelenmedigini tespit
ettik. Bu acidan bizim c¢alismamiz bu konuda veri sunan ilk c¢alismadir.
Calismamizda serum kalsiyumu 12mg/dl'den ylksek 15 hasta mevcuttur. 15
hastamizin sadece 3'Unde PN gelismis, kalsiyumu normal olan 142 hastanin ise
12 tanesinde PN gelismistir. Serum kalsiyum degeri ile PN gelismi arasinda
istatiksel olarak bir anlamhlik yoktur(p>1.000). PN etyopatogenezine bakildiginda
hiperkalsemi ile birtakim noérolojik bulgularin ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Ancak PN
degerlendirmesi yapilirken hastalarin hiperkalsemi icin tedavi aldiklari ve hemen

tamaminin kalsiyum degerlerinin normale geldigi bir gergektir(116).

PN sikligi ile MM hastalarinin remisyon durumu arasinda ki iligki literatirde
2 calismada degerlendirilmistir. Hastaligin remisyonda olup olmamasi ya da

tedaviye alinan cevap ile PN iligkisi arasinda bir iliski gosterilememigtir. Ayrica PN
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ile hastalarin kotu risk sitogenetige sahip olmalari arasinda ki iligki de arastiriimis
ve kotu risk sitogenetige sahip olmanin PN sikligini degistirmedigi belirtilmigtir.
Bizim c¢alismamizda, dosyalarimizda bu yondeki verilerin dizenli olmadigi
g6rildiigiinden bu konuda bir analiz yapiimamistir. Ulkemizde sitogenetik analiz
imkanlarn  (6zelliklede 2008 oOncesinde) kisith oldugundan c¢alismamizda
sitogenetik yonden bir analiz yapilamamistir. Calismaya alinan 164 hastanin

sadece 22 tanesinde sitogenetik inceleme yapilabilmistir(115-119).

Bizim calismamizda tani sirasinda DM varligi ile PN gelisiminin belirgin
olarak arttigini tespit ettik. Birinci sira tedavi sonunda PN gelisen 32 hastamizin
11’i tan1 sirasinda DM hastasi idi. Tanida DM olan 22 hastamizin 11’'inde PN
gelisirken DM olmayan 140 hastada ise 21 hastada PN gelisti(P<0.001). Bu bulgu
onemlidir, ¢lnkd literatirde bu konu hakkinda farkh ¢alisma sonuglari mevcuttur.
Ornegin Badros ve arkadaslarinin yapmis oldugu derlemede gerek bortezomib
iliskili PN(BIPN), gerekse talidomide iligkili PN(TIPN) gelisimi agisindan DM
varhiligi dnemli bir faktér olarak vurgulanmistir(116). Benzer sekilde relaps 78 MM
hastasinin degerlendirildigi bir calismada ise, DM varligi istatiksel olarak
anlamliiga ¢ok yakin ¢ikmis ve DM varliginin PN gelismesi acgisindan bir risk
faktori oldugu vurgulanmistir(116). Ancak APEX, VISTA gibi buyik calismalarin
sonuglarinda DM varlidi ile PN arasinda bir iligki gosterilememistir(123 ). Gergekte
DM PN yapan bir hastaliktir. Ozellikle kétii kontrolli DM’a sahip olan hastalarda
PN sikhdr %20’lerin Uzerindedir(120). Birgok calismanin ortak sonucu olarak PN
gelisiminde hastalarin tani sirasinda néropatik semptomlarinin olup olmamasi PN
gelisiminde esas etkili faktdr olarak belirlenmistir(115-121-122). DM hastalarinin
blylk cogunlugunda bu tip semptomlarin var oldugu iyi bilinen bir gercektir. Gerek
BIPN gerekse TIPN etyopatogenezinde &zellikle myelin hasarinin ve aksonal
iletide bozulmanin yer aldigi bilinmektedir. DM patogenezinde de benzer
mekanizmalar mevcuttur. Bu bulgular i1siginda DM olan MM hastalarinda PN
sikliginda bir artis olmasi beklenen bir sonugtur. Bizim galisgmamizda da bu siklik

istatiksel olarak ¢ok gugclu bir sekilde ortaya konmustur(p<0.001).
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Bizim calismamizda ortaya ¢ikan bir diger sonu¢ ise MP tedavisi ile PN
gelisiminin belirgin olarak azaldigidir. Aslinda bu sonug¢ beklenen bir sonugtur. 340
hastanin katildigi ve VMP ve MP’nin karsilastirildigi VISTA calismasinda toplam
PN sikh@r VMP kolunda %44, grade 3-4 PN %213 olurken, MP kolunda toplam PN
sikligi sadece %5 dir ve MP kolunda hi¢ grade 3-4 PN saptanmamistir. Bizim
calismamizda ise MP kullanan 29 hastanin higbirisinde PN gelismemistir.
Literature bakildiginda MM tedavisinde kullanilan ajanlarin PN geligtirme oranlari
acisindan en az riskin MP ve tekli deksametazon kullaniminda oldugu
bilinmektedir. Bizim bugularimizda literatire benzer ve destekler niteliktedir.
VISTA galismasinda MP kolunda ortaya ¢ikan %5 lik PN sikhigi MM hastalarinda
tedavi dncesinde gorilen ve direkt olarak MM nedenli olusan %5’lik PN orani ile
Ortismektedir. Bizim calismamizda tani sirasinda PN’si olan sadece 2 hasta
mevcuttu ve iki hastamizda PN grade 1 olup 1 mg/m2 dozunda bortezomib ile

tedaviye baglanmisti(123).

PN gelisimini etkiledigi disunulen faktoérlerden bir digeri ise néropatiye yol
acan ajanlarin bir arada kullaniimasidir. MM relapslarla seyreden bir hastalik
oldugundan ¢odu zaman her iki ilacin bazen de daha fazla ilacin bir arada
kullanimi gerekli olmaktadir. Gerek BIPN gerekse TIPN’nin yeni tani hastalardaki
sikligi ile relaps-refrakter hastalardaki kombine kullanimi ile olusan PN sikhgi

degisik caligmalarda incelenmisgtir.

Bortezomib ve talidomidin birlikte kullanildigi tedavi rejimlerinde (VTP veya
VMPT) sadece bortezomib kullanilan VISTA sonuglari ile karsilastirildiginda PN
sikliginda anlamli bir artis gézlenmemistir(122-124-125). Ancak bu calismalarda
historik kontrol kullaniimistir ve randomize-kontrolli c¢aligsmalar degildir. Bizim
¢alismamizda sadece bir hasta VMPT tedavisi almis ve 1 kir sonrasinda kardiyak
nedenlerle hayatini kaybetmistir. Otolog kok hlcre nakil adayi olan 262 hastanin
dahil edildigi ve VTD ile TD’nin karsilastirildigi faz 3 ¢alismada VTD kolunda PN
sikhgr TD koluna goére belirgin olarak daha ylksek saptanmistir.(%29’a %12)
Ancak bu calismada 6zellikle grade 3 PN de anlamli fark varken, Grade 4 PN
sikliginda anlamh bir fark saptanmamistir(112). VMPT-VT ye karsi VMP
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kargilastirmasinin yapildigi randomize kontrolll bir galismada grade 3-4 PN sikhgi
VMPT-VT kolunda %8 iken VMP kolunda %5 olarak bulunmus ve bu oranlarin VT

idamesi ile belirgin olarak artmadigi bulunmustur(126).

Bunun aksine Cavo ve arkadaslarinin yaptigi ve VTD ile VD’nin
kargilastirldigr 236 hastalik ¢calismada ise toplam PN VTD kolunda %34 iken, VD
kolunda %14 saptanmigtir. Benzer sekilde grade 3-4 PN sikligi ise VTD kolunda
daha fazla goézlenmistir(%10 karsi %2). Bu g¢alismanin sonucunda bortezomibin
talidomid ile beraber kullaniminin PN sikligini belirgin olarak artirdigi
belirtilmigtir(62). Bortezomibin talidomid ve prednizolon ile kombine edildigi(VTP)
ve VMP ile kargilasgtinldigi bir baska ¢alismada ise grade 3-4 PN sikhgr VTP
kolunda %9 iken VMP kolunda %5 saptanmistir(62).

Bizim ¢alismamizda bortezomib ile talidomidin kombinasyon olarak
kullanildigi hasta sayimiz ¢ok azdir. Bu nedenle galismamiz da bu konuda bir
degerlendirme yapmak mumkudn degildir. Literattre bakildiginda ise yeni tani almis
MM hastalarinda bortezomibin talidomid ile birlikte kullanildigi ¢aligsmalarda degisik
sonuglar gorinmektedir. Ornedin Zangari'nin yapmis oldugu 85 yeni MM
hastasinda VTD tedavisi ile PN sikligi %56 ve grade 3-4 PN sikligi %0’ dir. Ancak
bu calismaya katilan hastalarin tedavi dncesinde PN %51°dir. Bu ¢alismaya gore
VTD tedavisi ile PN sikhginda bir artig s6z konusu degildir. Ancak bu ¢alismada
%56’k PN sikhdina ragmen hi¢ grade 3-4 PN goriimemesi ilgingtir(127). Terpos
ve arkadaglari 60 yeni tani ve tani sirasinda hic PN bulgusu olmayan MM
hastasina VMT(Bortezomib-Melfalan-Talidomide) vermigler ve toplam PN sikhgini
%34 olarak bulmuslardir. Bunlarin %7’si grade 3-4 PN’dir(128). Palumbo ve
arkadasglarinin 30 hastalik calismasinda ise hastalara VMPT uygulanmis ve
toplam PN sikligi %34, grad e3-4 PN %7 saptanmistir. Bu ¢alismaya katilan

hastalarin tani sirasinda %23’Unde PN mevcuttur(129).

Bortezomib ile talidomidin beraber kullanildiginda BIPN sikliginda azalma
oldugunu belirten yayinlar da mevcuttur. Bu calismalarda talidomidin anti-
inflamatuar etkisinin BIPN olusumunu azalttigi éne sirilmistir(116-130-131).

Guncel bir yayinda San-Miguel ve arkadaslari 65 yas Ustl hastalarda VMP ve
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VTD ile induksiyonu takiben VT ve VP ile 3 yilik idame ile tedavi ettikleri
hastalarda hem etkinlik hem de guvenirlik bakmiglardir. Bu calismada VT
idamesinde bortezomib 1,3 mg/m2 dozunda 1-4-8-11 glnlerde 3 ayda bir,
talidomid 50 mg/gin devaml verilmigtir. VP kolunda ise bortezomib 1,3 mg/m2 1-
4-8-11 gunlerde 3 ayda bir ve prednizolon 50 mg/gun 48 saatte bir olarak
uygulanmig. VT kolunda Grade 3-4 PN %9 gorulmus, buna karsin VP kolunda ise
PN sikhdr %3 bulunmustur. Ancak bu calismada PN nedenli tedaviyi birakma
oranlari benzerdir. Bu galismanin vurguladigi gibi bortezomib ve talidomidin birlikte
kullanimi ile PN sikhdinda (grad3-4) anlamh bir artma yoktur. Bu c¢alismada
bortezomibin indlksiyon tedavisinde sadece 1.kurde haftada 2 kez, takip eden 5
kirde ise haftada bir kez verildigini belitmek gerekir. Bizim c¢alismamizda
bortezomib idamesi alan hastamiz yoktu. Ancak talidomid idamesi alan 5 hastamiz
ve lenalidomide idamesi alan 5 hastamiz mevcuttu. Talidomide idamesi alan 5
hastamiz tek tek incelendiginde bir hastamiz 48 ay boyunca 100mg/gun dozunda
talidomid almig ve 4 yillik tedavi sonunda hastada PN gelismemigtir. Diger 4
hastamizdan ise 1 tanesinde OKIT sonrasinda 100mg/giin idame olarak almis 2.
yil sonunda hastamizda CR devam etmesi nedeni ile idame kesilmisti. 2. yil
sonunda hastada PN gelisimi yoktu. Kalan 3 hastamizin 2 tanesinde 1.yil sonunda
hastalik progresyonu nedeni ile talidomid tedavisi kesilmis 1 hastamiz ise akut
bdbrek yetmezligi nedeni ile hayatini kaybetmistir. Her 3 hastamizda da tedavi
kesildigi anda grad 1 PN mevcuttu. Burada 4 yil boyunca talidomide alan ve PN
gelisimi olmayan hastamiz ilgingtir. MM agisindan ISS evre Ill olan hastamizin
komorbite hastaligi yoktu ve duzenli olarak B12 tedavisi almakta idi. Daha o6nce
ispanya’dan yayinlanan ve néroloji uzmanlarinin dahil oldugu calismada da
belirtildigi gibi vitamin eksikligi tedavisi ve beraberinde 6zellikle B6-B12 verilmesi
PN gelisimini azaltabilir. Bu konuda randomize kontrolli bir ¢alismaya ihtiyag

oldugunu dusunmekteyiz.

Bircok calismanin sonuglarindan da anlagilacagr Uzere talidomid ile
bortezomibin birarada kullaniimasi ile PN sikhdinda bir artis gérilmektedir. Ancak

bazi 6nemli calismalarin sonuglarinda da toplam PN oraninda bir artma so6z
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konusu olsa da grade 3-4 PN sikhginda her iki ilacin bir arada kullanimi ile bir artis

olmadigi saptanmistir.

PN gelisiminde 6nemli olabilecek bir faktér de néropatiye yol acabilen
ajanlarin ardisik olarak verilmesidir. Ornegin vincristine sonrasinda talidomid,
bortezomib veya talidomid sonrasinda bortezomib ya da bortezomib sonrasinda
talidomid gibi. Vinciristine ile talidomid veya bortezomibin bir arada kullanildigi bir
kombinasyon mevcut degildir. Ancak bizim c¢alismamizda oldugu gibi 65 yas
altindaki hastalara vincristin ile tedaviye baslamanin zorunlu oldugu durumlarda,
kisa sureli (2 kur) VAD tedavisini takiben bortezomib veya talidomid ile tedaviye
devam edildigi siktir. Bu nedenle bizim ¢alismamizda bu durum ozellikle analiz
edilmistir. Literatlre baktigimizda bu konuda sadece birka¢ yayin vardir ve o
yayinlarda da VAD sonrasi relaps yapmis hastalarla ilgilidir. VISTA galismasinin
PN acisindan meta analizinin yapildigi bir caligmada hastalarin daha once
Vincristine almasinin PN sikligini artirdid1 vurgulanmistir(132). Bizim c¢alismamiz
bu agidan bu konuda veri sunan ilk ¢alismadir. Bizim galismamizda en az iki kur
VAD almig ve hemen sonrasinda bortezomib almig olan 34 olgudan sadece
3’'Unde(%8,8) PN gorulmuisg, buna karsgin talidomid almig olan 12 olgudan 3
tanesinde(%25) PN ortaya c¢ikmigtir. Vincristin sonrasinda bortezomib alan
olgularla, talidomid alan olgular arasinda PN sikhdi acisindan anlamli farklilik
gorulmemistir.(p>0.05). Baslangig¢tan itibaren talidomide almis olan olgularimizda
PN sikligi %6,3 iken, baslangigtan itibaren bortezomib almis olan olgularimizda bu
oran %33,3'tur.Ancak bu verilerimize vinciristine almis ve PN gelismis olan olgular
dahil edilmemistir. Sonugta vincristine kullanmis ve PN gelismemis olan hastalara
hemen takiben talidomid veya bortezomib kullanmak ile PN sikliginda bir artis

ortaya ¢cikmamaktadir.

Tani sirasinda bortezomib kullanmis ve relaps yapmis hastalarda yeniden
bortezomib kullanimi ile PN sikliginda bir artis olmadigi degisik ¢alismalarda
ortaya konmustur. Daha once bortezomib kullanmig ve yeniden bortezomib verilen
hastalarin degerlendirildigi bir ¢calismada, PN sikligi %55 saptanmis ve bunlarin

sadece %5’nin grade 3 ve %3’Unun de grade 4 oldugu bildirilmigtir. Benzer sekilde
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tedavinin tamamlanmasindan sonra %80 PN diizeldigi saptanmistir(133). italyada
yapilan, daha 6nce bortezomib kullanmis ve en az PR elde edilmis olup relaps
yapmis hastalarin de@erlendirildigi calismada ise toplam PN %39 saptanmis ve
bunlarin sadece %8 i grade 3-4 PN olmustur(111). Benzer sekilde 78 relaps MM
hastasinin degerlendirildigi bir caligmada PN sikligi %52 ve grade 3-4 PN sikhgi
ise %15 saptanmistir. Bu galismada daha once talidomide veya bortezomib ya da
her ikisini de kullanmig olmanin PN sikligini degistirmedigi saptanmistir(115). 202
relaps ve daha once bortezomib almamis, 65 yas Ustu hastanin degerlendirildigi
faz Il galismada ise; PN sikligi toplam %31 saptanmis grade 3 PN ise %12 olarak
belirlenmis ve higbir hastada grade 4 PN gorulmemistir. Bu galismaya dahil edilen
202 hastanin 168 tanesi daha once talidomide almig olan hastalardan olugmakta
idi(134). Bizim calismamizda ise bu oran %28 olup grad 3-4 PN goériimemigtir.
Ancak bu rakam talidomid almig ve relapsinda bortezomib kullanmis olan
hastalarimizdaki toplam %21,7’lik PN oranindan daha yuksektir. Benzer gekilde
bortezomib almis ve relapsinda talidomid kullanmis olan hastalarimizda ki
%18,8’lik toplam PN ‘den de yUksektir.

Gerek PIPN gerkese TIPN gelisiminde PN sikligini etkileyen bir diger faktor
de bu ilaglarin kullanim dozlari, sikligi ve sureleridir. Bu durumlar birgok ¢calismada
deg@erlendiriimis ve buyuk c¢ogunlugunda doz, siklik ve surenin PN gelisiminde
belirleyici faktor olduklari belirtiimistir. Bizim ¢calismamizda gerek birinci basamak
gerekse ikinci ve Uguncu basamak tedavide PN gelisen ve gelismeyen
olgularimizda ortalama tedavi kar sayisi 6’dir.PN gelisimesi agisindan hastalarin
almig olduklar kur sayisi ile bir artma ya da azalma gosterilememistir. Bu sonug

literatlirle uyumlu degildir. CUnku birgok ¢alisma bu durumun aksini belirtmektedir.

Daha once Richardson ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
bortezomib dozunun 1,0 mg/m? veya 1,3 mg/m? uygulanmasi ile PN sikhginin
belirgin olarak azaldigi gosterilmistir(134).Benzer sekilde bortezomibin haftada 2
doz verildigi faz Il galismada PN sikligi sorgulama anketine gore %71 saptanmis
ve bunlarin %28’inde tedavi 6ncesinde de PN semptomlarinin oldugu gézlenmisgtir.

Bu hastalarin biri disinda tamaminin tedaviden sonra PN’nin tamamen duzeldigi
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gOrulmustur. Bu calismada bortezomib dozu ile PN arasinda anlamli bir farkhlk

ortaya ¢cikmamistir(135)

VISTA calismasinin PN acisindan meta analizinin yapildigi bir calismada
PN gelisimi agisindan bortezomibin verilis dozunun (haftada 2 ya da haftada bir
kez) etkili oldugu vurgulanmistir(132). Bang ve arkadaslarinin 95 relaps-refrakter
hastada bortezomib ve kombinasyonlarinin (VD, VT) kullanildigi c¢alismada,
toplam PN sikligi %47 bulunmustur. Yine bu ¢galismada PN sikligini esas etkileyen
faktorin kullanilan bortezomibin dozu ve suresi oldugu saptanmistir. Cinku 4 kr
alanlarda PN sikhigi1 %46 iken 3 kur kullananlarda bu oran sadece %24’dur.Yine bu
¢alismada VT kullanan hastalarda PN %70 iken sadece bortezomib ya da VD
kullananlarda PN %32 olmustur. Gorulen PN’lerin blylk ¢ogunlugu duysal tipte
olup %10’dan daha azi motor tiptedir. Bu ¢alismanin ilging sonuglarindan biri ise
VT kombinasyonu ile tum gradlerde PN sikhgi belirgin ylksek iken, grade 3-4 PN
sikhgr bakimindan ise diger rejimlerle farklilk yoktur(136). Benzer gekilde
SUMMIT ve CREST calismasina katilan ve relaps olan 63 hastanin tekrar
bortezomib ile tedavi edildigi calismada ise; bortezomib 1,3 mg/m2,1,0 mg/m2,0,7
mg/m2 ve 0,5 mg/m2 dozlarinda kullaniimistir. Bu galismanin sonucunda yeni
gelisen veya kotlulesen PN sikligr %14 olarak saptanmistir. Bu galismada ayrica
PN sikhginin ilk 5 kirde arttigi vurgulanmistir(137). 100 relaps-refrakter MM
hastasinin degerlendirildigi Fransiz ¢alismasinda ise PN sikhdi %38 olarak tespit
edilmis ve grad 3-4 PN ise %6 olmustur. Ayni ¢alismada PN gelismini etkileyen
faktorler incelendiginde ise bortezomib kur sayisi ve daha once talidomid
kullanmanin PN riskini 2,6 ve 3,9 kat artirdigi tespit edilmigtir. Diger ¢alismalarda
belirtilenin aksine bu ¢alismada daha once talidomid kullanmanin PN rsikini 3,9 kat
artirdiginin belirtiimesi ilgingtir. Ancak bu g¢alismada hastalara EMG yapilmamis,

sorgulama anketi doldurulmamis ve sadece hekim kayitlari kullaniimigtir(119).

BIiPN gelisiminde Bortezomibin uygulama yolu da PN gelismesini
etkilemektedir. Bortezomobin subcutan(SC) uygulanmasi ile PN sikhginda énemli
bir azalma oldugu vyapilan c¢alismalarla gosterilmistir(138-139-140).Bu
calismalarda SC uygulama ile toplam PN %38 iken, IV uygulama ile %51
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olmustur. Bu farklilik grade 3 ve grade 4 PN de daha da artmaktadir. Ancak bu
galismanin sonuglarindan ilging olani BIPN tamamen diizelmesinin SC
uygulamada ortalama 8,4 ay surerken |V uygulamada 4,8 ay surmesidir. Bizim
calismamizda, Ulkemizde bortezomibin SC uygulama ig¢in onayl olmadigindan bu
konuda verimiz yoktur(104-141-142).

Birgok galismanin da ortaya koydugu tzere BIPN sikligini artiran en énemli
neden bortezomibin verilme sikhgl ve siiresidir. Benzer sekilde TIPN sikligini
artiran en 6nemli faktorinde talidomid tedavisindeki dozu ve uygulama suresi
oldugu aciktir. Talidomid i¢in bu sure 6 ay olarak belirtiimektedir(143). Bortezomib
icin ise haftada bir kez uygulama ve haftada iki kez uygulama igin 4 siklustur(144).
Guncel kilavuz ve yayinlarda talidomid tedavisinin 6 aydan daha uzun veriimesi

planlaniyorsa, 6.aydan sonra dozun azaltilmasi 6nerilmektedir.

BIPN sikh@ini etkileyen en onemli faktdr ise yapilan blylk calismalarin
ortak sonucu olan tedavi 6ncesinde PN varligidir(71-115-116-117-136-145).
Bircok calismada tedavi 6ncesi sorgulama anketi kullanildiginda PN siklhigi %23-
55 arasindadir. Aslinda bu oranlar oldukca ylksektir. Gergekte elektrofizyolojik
calismalar yapildiginda tani sirasinda MM hastalarinda PN sikhdi %5’in altindadir.
Aradaki bu fark aslinda néropati sorgulama anketinin PN saptamada uygunlugunu
tartismaya acmaktadir. Nitekim 58 hastanin  degerlendirildigi  ispanyol
calismasinda PN gelisimi ve risk faktorleri degerlendirilmistir. Bu calismada diger
calismalarda kullanilan soru anketi yerine PN degerlendirmesi noroloji
uzmanlarinca yapilmis ve bu c¢alismada EMG kullaniimistir. Bu c¢alismanin
sonuglarinda bazal durumda PN sikligi %9 olarak saptanmigtir. Bu oran diger bazi
calismalardan oldukga azdir. Bortezomib tedavisi sonrasinda yapilan analizde PN
sikligini etkileyen faktorler degerlendiriimis ve bazalde PN varligi en guglu risk
faktori olarak belirlenmistir(115). Bizim ¢alismamizda PN degerlendirmesinde
hastanin muayenesi ve sorgulamasi esas alinmigtir. Bu nedenle tani sirasinda PN
varhgr 164 hastamizin sadece birinde saptanmistir. Bununla birlikte PN
semptomlari gelisen hastalarimizin yaklasik yarisinda EMG vyapilmistir.

Sonuglarimizi diger galisma sonuglari ile karsilas tirmak bu nedenlerle dogru
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degildir. Ancak Ispanya’dan yapilan calismanin da isaret ettigi (zere PN
degerlendirmesinde sadece fizik muayenenin yetersiz kaldigi, néropati sorgulama
anketinin ise oldukga subjektif oldugu ortadadir. Bu nedenle bu degerlendirmede
noroloji uzmanlarindan destek alinmasi ve EMG’nin daha sik kullanilmasinin

yerinde olacagini dusunmekteyiz.
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6. SONUG

Sonug¢ olarak bu galisma, Turkiye hakkinda bu konuda veri sunan ilk
calismadir. Retrospektif oldugundan bazi konularda verilerimiz sinirlidir. Ancak PN
bugun i¢cin MM tedavisinde Oonemli bir sorun olarak onumuzde durmaktadir. Bu
sorunu ortaya cikaran risk faktorlerini belirlemek ve risk grubundaki hastalara
uygun bir takip, tedavi, hatta koruyucu oOnlemleri almak ¢ok oOnemlidir. Bizim
calismamizda ortaya c¢ilkan, DM hastalarinin PN gelismesi acisindan risk
grubunda oldugudur. Bu nedenle MM hastalarinin DM varliginda mutlaka tani
sirasinda EMG ile néroloji uzmanlar tarafindan degerlendiriimesi gerekmektedir.
Ayrica uzun donem bortezomib veya talidomid kullanmasi gereken hastalarin da
bu acidan yakin takibi PN ‘nin erken fark edilmesi ve tedavi dizenlenmeleri ile geri
dondurulebilmeleri agisindan onemlidir. Koruyucu onlemler olarakta B6-B12
tedavisinin etkili olabilecedi bazi calismalarda bahsedilmektedir. Ancak bu konuda
oncelikli olarak bir randomize kontrollu c¢alismanin yapilmasi gerekliligini

disunmekteyiz.

Bunun yaninda tani sirasinda PN varli§i da diger bir risk grubunu
olugturmaktadir. Bu nedenle tim MM hastalarinin tanisi sirasinda PN varligi
acgisindan Ozellikle degerlendiriimesi ve gereklilik halinde EMG kullaniimasi bir
gerekliliktir. Bu asamada norolojik degerlendirmede, noéroloji uzmanindan yardim

alinmasi da gerekebilir.

Calismamizda bortezomibin ardisik olarak uzun zire kullanmanin PN
sikhgini artirdigini belirledik. Bu nedenle uzun sure bortezomib ile tedavi edilecek
hastalarda PN icin degerlendirmenin daha sik ve dikkatli yapiimasinin énemli

oldugununu digunuyoruz.

Calismamizin bir diger 6nemli sonucuda MP tedavisi ile PN sikliginin son
derece dustugudur. Bu nedenle PN gelisimi agisindan yuksek riske sahip
hastalarda tedaviyi belirlemede bu noktanin da dikkate alinmasinin gerekli oldugu

kanisindayiz.
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