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KISALTMALAR

CCl : Charlson Komorbidite indeksi (Charlson
Comorbidity Index)

E-GFR : Hesaplanan Glomerdl Filtrasyon Hizi (Estimated
Glomerular Filtration Rate)

FEV1 : Zorlu ekspiryum manevrasinin 1. saniyesinde
akcigerlerden atilan hava miktari

FISH : Floresan in situ hibridizasyon

HBG : Hemoglobin

HCT-CI : Hematopoietic cell transplantation-specific
Comorbidity Index

HT :Hipertansiyon

Ig : immiinglobulin

IMWG : Uluslararasi Myleom Calisma Grubu (International
Myeloma Working Group)

ISS : Uluslararasi Evreleme Sistemi (International
Staging System)

KAH : Koroner arter hastahgi

KBH : Kronik bobrek hastaligi

Ki : Kemik iligi

KKY : Kronik kalp yetmezIigi

KOAH : Kronik obstruktif akciger hastahgi

KPS : Karnofsky Performans Skoru

KRY : Kronik Renal Yetmezlik

KT : Kemoterapi

LDH . Laktat dehidrogenaz

MGUS :Onemi belirsiz monoklonal gamopati (Monoclonal

Gammopathy of Undetermined Significance)
MKi :Myelom Komorbidite indeksi
MM : Multipl Myelom



OHKHN  : Otolog hematopoetik kdk hlcre nakli

(01 :Genel sagkalim (overall survival)

PFS :Progresyonsuz sagkalim (progression-free
survival)

R-ISS : Revize edilmis uluslararasi evreleme sistemi

(Revised International Staging System)

R-MKi :Revize Myelom Komorbidite indeksi (Revised Myeloma
Comorbidity Index)

SMM :Smoldering multipl myelom

VAD : Vinkristin-Adriamisin-Doksorubusin
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OZET

Yeni tani multipl myelom (MM) olgularn ¢ogunlukla yash ve
heterojen bir hasta grubu olup, bu olgulara hastalikla iligkili olan veya
olmayan komorbiditeler eslik etmektedir. Gegtigimiz on yilda, medyan
sagkalimi 8-10 yila kadar iyilestiren nakil ve nakil digi yeni ajanlarin
kullanima girmesiyle MM tedavisinde buyuk ilerlemeler kaydedilmistir.
Tedaviye baglh ilag toksisitesinin dnlenmesi, genel ve progresyonsuz
sagkalimin belirlenmesi ve tedaviden fayda gérecek hasta grubunun
daha iyi belirlenebilmesi amaciyla MM hastalarinda bobrek yetmezligi
risk faktorleri, solunum fonksiyonlari ve performans durumunu igeren
basit ve gecerli bir komorbidite indeksi olan Myelom Komorbidite indeksi
(MKI) gelistiriimis olup yakin zamanlarda bu skor yas, kirilganlk ve
sitogenetik 6zellikler eklenerek revize edilmistir (R-MKI). R-MKI, genel
ve progresyonsuz sagkalimin éngérilmesine ve fit (R-MKI puani < 3),
orta fit (R-MKI puanlari 4-6) ve kirilgan (R-MKIi puani> 6) hastalarin
belilenmesine olanak saglamaktadir. R-MKI ayni zamanda kolay
uygulanabilir ve isabetli bir skorlama sistemi olmasiyla da 6ne
cikmaktadir. Onceki calismalarda ¢ogunlukla yash poptilasyonda R-
MKI degerlendirilmis olup, bu calismada otolog hematopoetik kdk hiicre
nakli olan goérece genc¢ hastalarda R-MKi’'nin prognozu éngérmedeki
basarisini arastirmayi amaglamaktayiz. Calismamiza Ocak 2010 —
Aralik 2021 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Hematoloji Bilim Dali’'nda takipli 18 yasindan buyuk MM
nedenli otolog hematopoetik kdk hiucre nakli (OHKHN) olan 95 hasta
dahil edilmis olup hasta verileri retrospektif olarak incelenmistir. R-MKi
skorlamasina gore hastalar fit ve orta-fit olarak iki gruba ayrilarak R-
MKi'nin genel ve progresyonsuz sagkalimi éngérmedeki basarisi
incelenmis olup, calismamizda daha diisiik bir R-MKIi skorunun énemli
Olcide uzamig bir genel sagkalim ile iligkili oldugu saptanmigtir. Fit
olarak siniflanan hastalarin ortalama genel sag kalim suresi 109,73 ay

iken, orta fit grubundaki hastalarda ise bu sure 75,31 ay olarak
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saptanmigtir. Progresyonsuz sagkalim acgisindan her iki grupta da
anlamh bir fark goézlenmemigtir. Calismamiz OHKHN yapilan gorece
daha az kirilgan hastanin bulundugu hasta populasyonunda bile R-
MKi’'nin genel sagkalimi éngdrebildigini gdstermistir. Calismamizda
kirllgan hastanin bulunmamasi ve calismamizin retrospektif olmasi
kisitlayici yonlerindendir. R-MKI'nin MM’'da prognozu 6ngdérdiginii
bildiren az sayida galisma mevcuttur, calismamiz bu yonden literatlre
katkida bulunmakta olup, daha buyuk olcekli prospektif calismalara
ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Revize myelom komorbidite indeksi, otolog

hematopoetik kok hucre nakli, multipl myelom, progresyonsuz sagkalim

vii



SUMMARY

The Revised Myeloma Comorbidity Index (R-MCI) In Multiple
Myeloma Patients Undergoing Autologous Hematopoietic Stem Cell

Transplantation: A retrospective analysis

Newly diagnosed multiple myeloma (MM) cases are mostly an elderly
and heterogeneous patient group, and these cases are accompanied by
disease-related or unrelated comorbidities. With the introduction of new agents
in both transplant-eligible and non-eligible patients over the past ten years that
increase median survival by up to 8-10 years, significant progress has been
achieved in the treatment of MM. Myeloma Comorbidity Index (MCI) is a simple
and valid comorbidity index including the risk factors renal impairment,
moderate to severe lung disease, and performance status in MM patients, in
order to prevent treatment-related drug toxicity, predict overall and disease-
free survival, and better determine the patient group that will benefit from
treatment. Only recently, the score was revised (R-MCI) by adding the factors
age, frailty, and cytogenetic aberrations. The R-MCI allows the definition offit
(R-MCI score < 3), intermediate-fit (R-MCI scores 4-6), and frail (R-MCI score
> 6) patients showing strong clinical relevance for OS and PFS. R-MKI also
stands out as an easily applicable and accurate scoring system. In previous
studies, R-MCI was mostly evaluated in the elderly population. In this study,
we aimed to investigate the success of R-MCI in predicting prognosis in
relatively young patients with autologous hematopoietic stem cell
transplantation. Our study included 95 patients older than 18 years of age who
undewent autologous hematopoietic stem cell transplantation (ASCT) due to
MM, followed in Bursa Uludag University Faculty of Medicine Hospital
Hematology Department between January 2010 and December 2021, and
patients data were analyzed retrospectively. Patients were split into two groups
as fit and intermediate-fit, according to R-MCI scoring, and the accuracy of R-
MCI in predicting overall and disease-free survival was examined. While the
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mean overall survival time of patients classified as fit was 109.73 months, this
period was found to be 75.31 months in patients in the intermediate-fit group.
In terms of disease-free survival, no significant difference was observed in
either group. Our study showed that R-MCI could predict disease-free survival
even in the patient population with relatively less frail patients undergoing
ASCT. The lack of frail patients in our study is one of the limitations. There are
few studies reporting that R-MCI predicts prognosis in MM, our study
contributes to the literature in this respect, and larger-scale prospective studies

are needed.

Keywords: Revised myeloma comorbidity index, autologous
hematopoietic stem cell transplantation, multiple myeloma, progression-free

survival



1. GIRIS

Multipl myelom (MM), kemik iliginde (Ki) monoklonal immiinoglobulin
(M bandi) ureten plazma hucrelerinin klonal proliferasyonu ile karakterize
hematolojik bir malignitedir (1) ve tim hematolojik malignitelerin yaklasik
%10'unu olusturur (2). MM tipik olarak anemi, bobrek yetmezIigi, litik kemik
lezyonlari ve hiperkalsemiden olusan u¢ organ hasarina neden olur (1).

Myelom tanimlayici olaylar Tablo-1'de gosterilmigtir.

MM genellikle premalign bir durum olan 6nemi belirsiz monoklonal
gamopatiden (MGUS) ilerler ve yasam boyu yilda %1'lik bir myeloma ilerleme
orani gosterir (3). Smoldering multipl myelom (SMM), aktif MM'nin ikinci bir
oncu durumudur; burada hastalar, MGUS hastalarina gére daha yuksek kemik
iligi klonal plazma htcresi oranina sahiptir, ancak hentz myelomla iliskili ug

organ hasari semptomlari gelistirmemistir (4).

Kiresel myelom insidansi 1990'dan bu yana %126 artmistir (5) ve
hastalik tipik olarak yaslilarda gértilmekte olup, tanilarin %85 ve %60'
sirasiyla 55 ve 65 yas uUstu bireylerde konulmaktadir (6). MM tipik olarak
tedaviyi surdurebilirligi daha dusik olan ve uzun vadeli prognozu daha kotu
olan yasl hastalar etkilemektedir (7). Buna ek olarak, yandas hastaliklarin
olmasi myelom tedavisini guclestirmektedir (8). Genel olarak komorbiditelerin
kanser hastalarinin genel durumunu etkiledigi, fiziksel durumlarini sinirladigi
ve progresyonsuz ve genel sagkalimlarini kotulestirdigi gosterilmistir (9,10).
Daha etkili terapdtik stratejilerin geligtiriimesi ve destekleyici tedavilerle birlikte,
MM hastalarinda medyan sag kalim son yirmi yilda 3 yildan 6 yila ¢gikmigtir
(11). Bu nedenle, gunumuzde artan ¢oklu tedavi segeneklerinde vyol
gOstermesi amaciyla, artan sayida yasl (ve kirilgan) MM hastasini ve
hastalarin kirilganhdini degerlendirmek icin guvenilir parametrelere ihtiyag
dogmustur (12,13).



Tablo-1: Myelom tanimlayici olaylar (MDE)(14)

SLiM Kriterleri

(S) Kemik iligi Klonal Plazma
Hucre Orani 2%60,

(Li) Etkilenen/Etkilenmeyen
Serum Serbest Hafif Zincir
Orani 2100*,

(M) Tdm vicut MR'de birden
fazla 5 mm veya daha buyuk
odaksal lezyon varhgi.

CRAB Belirti ve Bulgulari

(C) Artmis Serum Kalsiyum
Dizeyi: Serum
kalsiyumunun laboratuvar
Ust limitinin en az

1 mg/dL Uzerinde olmasi
veya serum kalsiyumunun
11 mg/dL’nin Gzerinde
olmasi,

(R) Bobrek Yetmezligi:
Kreatinin Klirensinin 40
mL/dk’nin altinda olmasi
veya Serum Kreatininin

2 mg/dL’nin Gzerinde olmasi,
Anemi: Hemoglobin
dizeyinin normalin alt
limitinin en az

2 g/dL altinda olmasi veya
Hemoglobin dizeyinin 10
g/dL’nin altinda olmasi,
Kemik Lezyonlari: Tim
vicut BT veya PET-BT'de
bir veya daha fazla osteolitik
lezyonun olmasi (TUm vicut
BT veya PET-BT'de 5
mm’den bulyuk osteolitik
lezyon. PET’de artmig FDG
tutulumu olmasi gerekmez).

*Etkilenen serbest hafif zincir dizeyi 10 mg/dL’'nin Uzerinde olmahdir. Eger tek MDE

Serbest Hafif Zincir orani bozuklugu ise 6zellikle etkilenen hafif zincirin idrar atiliminin da
oldugunun gdsterilmesi ve bu dogrultuda klinik degerlendirme yapilmasi énemli olacaktir.

Otolog hematopoetik kok hucre nakli (OHKHN) ile yuksek doz
kemoterapi, geleneksel sitostatik tedavilere kiyasla sag kalimi dnemli dl¢ide
uzattigi icin, multipl myelom ydnetiminin temel bir pargasi haline gelmistir (15),
(16). MM tedavisinde yeni ajanlarin kullaniimaya baglanmasi, ylksek doz
kemoterapi-otolog kok hucre transplantasyonu igin hem uygun olan hem de
uygun olmayan hastalarin sonuglarini iyilestirmistir (17). Toksik etkileri ve



bircok multipl myelom hastasinin ileri yagi nedeniyle, kapsamli bir nakile
uygunluk degerlendirmesi ¢ok dnemlidir (18). Uygunluk igin hastanin yasi,
performans durumu, kardiyak, renal ve pulmoner fonksiyonlari bir batlin olarak
degerlendiriimelidir (14). Gunumuz tedavilerindeki gelismeler, ylksek doz
kemoterapiyle birlikte otolog hematopoetik kok hucre nakli tedavisinin 80 yasa

kadar basari ile uygulanabilmesine imkan tanimaktadir (14).

Yasli populasyon oldukga heterojendir ve myelom hastalarinin tedavi
secimi icin risk siniflandirmasi, esas olarak Uluslararasi Evreleme Sistemi
(ISS), yas ve komorbiditeler gibi hastalia veya hastaya 6zgu faktorlere
dayanmaktadir (19). Yakin zamanda, Engelhardt ve arkadaslari tarafindan
basit klinik uygulanabilirligi olan bir kirilganlik skoru olan Revize Myelom
Komorbidite indeksi (R-MKI) gelistirilmistir (20). R-MKI'de skorlama igin
kullanilan faktérler puanlama sistemi Tablo-2'de verilmistir. R-MKi’'nin biiyiik
Olclde farkli risk gruplarinin tanimlanmasina olanak sagladigi ve farkli tedavi
ve yas gruplarinda gecerli bir risk degerlendirme araci oldugunu gdsterilmistir
(20). Literatirde MM tanil olgularda R-MKi'nin prognostik degerini arastiran
calismalar bulunmaktadir (19,21) ancak MM hastalarinda R-MKi ve hasta

sonucuna iligkin veriler sinirhdir.

Multipl myelom hastaliginda kirilganlik konusunda net bir fikir birligi
yoktur; ancak, "kirilgan" hastalarin belirlenmesine ve myelomlu yagsli hastalarin
siniflandinimasina yardimci olmak i¢in ¢ok sayida skorlama sistemi
gelistirilmistir. Uluslararasi Myelom Calisma Grubu (IMWG) Kirilganhk Puani,
yasa ek olarak 3 geriatrik olglte (Katz Gunlik Yasam Aktivitesi, Lawton
Enstrimantal Gunliik Yasam Aktivitesi ve Charlson Komorbidite Indeksi)
dayahdir (22). Kirllgan olarak siniflandirilan hastalarda 3-4. derece non-
hematolojik toksisite, tedavinin erken kesilmesi ve daha kisa OS suresi
gbrilme olasiligr daha yiiksektir (23). Revize Myelom Komorbidite indeksi (R-
MCI) ise yas, akciger ve bdbrek fonksiyonu, karnofsky performans durumu,

kirilganhk ve olumsuz sitogenetik faktorlerini kapsamaktadir (20).



Tablo-2: R-MKI Hesaplama Tablosu (20)
Renal hastalik (eGFRyprp)? Puan
=290 0
60-89 0
<60 1
Akciger hastaligi
Yok/Hafif 0
Orta/Agir 1
KPS
%100 0
%80-90 2
<%70 3
Yas (Yil)
<60 0
60-69 1
270 2
Kinlganhk
Yok/hafif 0
Orta 1
Agir 1
* Sitogenetik degerlendirme
Olumlu 0
Olumsuz 1
Veri yok 0
Maksimum skor 9
aeGFR, MDRD 186 x (serum kreatinin [mg/dL])11%4 x (yas [yil])-°2%3 x (kadin ise
0.742, siyah irk ise 1.21); KPS: Karnofsky performans skoru, eGFRworo:
hesaplanan glomeruler filtrasyon hizi(Ing), MDRD: Renal hastaliklarda diyet
modifikasyonu (Ing).

19 farkl faktére sahip ve Charlson Komorbidite indeksi (CCI) ve 17
farkh faktore sahip Hematopoietic cell transplantation-specific Comorbidity
Index (HCT-CI) degerlendiriimesi ¢ok daha karmasik ve zaman aliciyken, R-
MKi yalnizca 5 komorbid durumu icerir ve rutin olarak elde edilebilen ve
minimum yorumlama gerektiren bilgileri kullanmasiyla avantajlidir (20). Ayrica,

diger uluslararasi komorbidite skorlariyla (IMWG kirilganlik skoru, CCI ve



HCT-Cl) (24,25), Kkarsilastirildiginda, R-MKi'nin 6zellikle risk altindaki
hastalarin belilenmesinde oldukca etkili oldugu gosterilmigtir (24,26). R-

MKi’'nin diger komorbidite indeksleriyle karsilastiriimasi Sekil-1'de verilmistir.

Toplam Faktér: 34
IMWG Kirilganlik Skoru
Toplam Faktor:19 | © < e r»;:T::uFr:k::;rIZQ
Maksimum skor: 36 Hepatik (2) +

e}
o Kardiyak (2)
o Diyabet (2) * Hepa‘tlk
o Sekonder maligniteler (2) * Kardiyak
o AIDS ¢ Diyabet
o Demans * Sekonder maligniteler
o Periferal vaskiler hastalik e« Enfeksiyonlar
o Serebrovaskiiler hastalik * Serebrovaskiiler hastaliklar
o Bag dokusu hastaliklari * Psikiyatrik bozukluklar
o Hemipleji e Obezite
o Peptik iilser « Romatolojik hastaliklar
© Solunumsal hastaliklar | e Gastrointestinal hastaliklar
o Renal hastaliklar | o Solunumsal hastaliklar
*  Gunlik aktivite * Renal hastaliklar
* Enstriimantal ginlik aktivite
* Yas

Ortak

Ortak

* Renal Hastaliklar
e Yas
* Solunumsal hastaliklar

® Renal Hastaliklar
* Solunumsal hastaliklar

Toplam Faktér: 5
R-MKi Maksimum skor: 9

Renal Hastaliklar

Karnofsky performans skoru
Yas

Sitogenetik anomaliler
Solunumsal hastaliklar
Kirilganlik degerlendirmesi

Ortak

* Sitogenetik anomaliler

R-1SS Toplam Faktér: 4
ksil 3
ABGRI Maksimum skor: 3

Sitogenetik anomaliler

5
2

Sekil-1: R-MKi’'nin diger komorbidite indeksleriyle
karsilastiriimasi (20)

Biz bu ¢alismada, otolog hematopoetik kdk hicre nakli yapilan multipl myelom
olgularinda, R-MKi'nin genel ve progresyonsuz sagkalimi 6ngérmedeki
degerini arastirmayi amacladik.



2. GEREG-YONTEM

Calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulundan 13.04.2022 tarih ve 2022-8/41 no’lu karar ile izin alinmigtir.
Calisma retrospektif olarak tasarlanmis olup Dunya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari Yonetmeligine ve etik kurallara uygun

olarak yapilmistir.

Ocak 2010 — Aralik 2021 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dal’'nda takipli 18 yasindan buyuk
MM tanih 218 hasta taranmis olup otolog hematopoetik kok hiicre nakli olan
95 hasta galismaya dahil edilmistir. Hastalarin bilgilerine hastane sistemindeki
elektronik kayitlar ve Kemik Iligi Nakil Poliklinigi izlem defterleri retrospektif

olarak incelenerek ulasiimistir.

Hastalarin demografik oOzellikleri (yas, cinsiyet), hastalik subtipi,
komorbidite durumu belirlenip tani anindaki; hemogram parametrelerinden Hb,
serum kalsiyum dizeyi, serum albimin dizeyi, serum kreatinin dizeyi, LDH,
beta-2 mikroglobulin, sedimentasyon hizi ve patoloji (kemik iligi
aspirasyon/biyopsi) verileri retrospektif olarak incelenerek kaydedilmistir. Litik
lezyon olup olmadigini degerlendirebilmek igin tani anindaki goéruntuleme
sonugclari incelenmistir. Komorbiditeleri hipertansiyon, diyabetes mellitus,
kardiyak hastalik, kronik bébrek hastaligi (KBH), kronik obstriktif akciger
hastaligi (KOAH), astim ve bu hastaliklar digindaki diger komorbid hastaliklar
(kronik karaciger hastaligi, hipotiroidi, romatolojik hastalik, sekonder malignite,

kronik norolojik hastaliklar) olarak siniflandiriimistir.

Tim OHKHN yapilmig olan hastalar R-MKi'ne gore skorlanmis olup,
OHKHN sonrasi nuks olup olmadigi, nakil sonrasi genel ve progresyonsuz

sagkalim sureleri incelenmigtir.



R-MKi’ye Gére Hastalarin degerlendirilmesi : 0-3 puan alan hastalar fit, 4-
6 puan alanlar orta fit ,ve 7-9 puan alan hastalar kirilgan olarak degerlendirildi.
Puanlama yapilirken https://www.myelomacomorbidityindex.org/en_calc.html

sitesinden faydalanildi.

Renal Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi: E-GFR (estimated-glomerular
filtration rate-hesaplanan glomertl filtrasyon hizi) degeri 60'in altinda olan

hastalar 1 puan, 60 ve Ustl olan hastalar ise 0 puan almistir .

Solunum Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi: FEV1 degeri <%50 olanlar
agir, FEV1 degeri <%60 veya diffuzyon kapasitesi <%61 olan orta siddetli
akciger yetmezIligi kabul edilip 1 puan verilirken FEV1 degeri <%80 olanlara

ise 0 puan verilmistir.

Karnosfky indeksi: Karnosfky performans skoru (KPS) 100 olan hastalara 0

puan, 80-90 arasi olanlara 2 puan, 70 ve altinda olan hastalara 3 puan verildi.

Kinlganhk Degerlendirilmesi: Kirilganlik puanlamasi icin Fried Kirilganlk
Kriterleri kullanildi (27). Buna gore 4 kirilganhk parametresi (Karnosfky <%70
olmasi, Kalkip yarime suresinin 10 saniyeden fazla olmasi, Gunluk aktivite
puaninin <4 olmasi ve Evre E veya F Zindelik) sorgulandi. Bu parametrelerden
2 veya daha fazlasina sahip olan orta ve agir kirllgan hastalar 1 puan, hafif

kirllgan hastalar hastalar O puan aldi.

Yas: Yasi <60 olan hastalar O puan, 60-69 arasi olanlar 1 puan, = 70 olanlar

ise 2 puan ald1.

Sitogenetik: Olumlu sitogenetik anomalileri  (hiperdiploidi, t(11;14),
del(13g14)) olan ve verisi olmayan hastalar O puan, olumsuz sitogenetik
anomalileri t(4,14), t(14,16), t(14,20), del(17p), hipodiploidi, c-myc ve
kromozom bozukluklari) olan hastalar ise 1 puan aldi.


https://www.myelomacomorbidityindex.org/en_calc.html

2.1. istatistiksel Analiz

Calismada surekli degiskenleri normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile incelenmistir. Strekli degiskenler calismada normal dagilima
uygunluk gostermemesi nedeniyle medyan (minimum: maksimum)
degerleriyle ifade edilmis olup kategorik degiskenler ise sayi ve ilgili yuzde
degerleri ile ifade edilmislerdir. Genel sag kalim ve progresyonsuz sagkalim
egrilerinin karsilagstirmasina yonelik analizler Kaplan-Meier analizi kullanilarak
yapillmig olup, sag kalim sdrelerinin karsilastirmasi ise Log-rank testi
kullanilarak yapiimistir. Mortalite ve nuks Uzerinde etkili oldugu dusunulen risk
faktorleri Cox regresyon analizi kullanilarak incelenmistir. Calismanin
analizleri SPSS (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programinda yapilmis olup, istatistiksel

karsilastirmalarda tip | hata orani %5 olarak kabul edilmistir.



3. BULGULAR

Calismaya Ocak 2010 - Aralik 2021 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Hematoloji
Bilim Dalinda MM tanisi alan ve OHKHN olan 95 hasta dahil edilmistir.

3.1 OHKHN hastalarinin demografik ozellikleri

Calismaya alinan OHKHN hastalarinin demografik 6zellikleri Tablo-3’te

verilmigtir.

Tablo-3: OKHN hastalarinin demografik 6zellikleri
Yas (yil) (n=95)

56,20 (34,40:71,90)

<60 yil 61 (%64,20)

260 yil 34 (%35,80)
Cinsiyet (n=95)

Kadin 45 (%47,40)

Erkek 50 (%52,60)
Tani (n=95)

lgG MM 53 (%55,80)

IgA MM 20 (%21,10)

Kappa MM 7 (%7,40)

Lambda MM 12 (%12,60)

Diger 3 (%3,20)
Solunum yetmezligi (n=95)

Var 10 (%10,50)

Yok 85 (%89,50)
Kinllganhk parametreleri pozitifligi (n=94)

0 67 (%71,30)

1 17 (%18,10)

2 7 (%7,40)

3 3 (%3,20)
Sitogenetik (n=95)

del(17p) 1 (%1,10)

del(13q14) 6 (%6,30)

Negatif veya yetersiz

94 (%98,90)

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n (%) olarak ifade edilmistir. KAH: koroner arter hastaligi, KKY: konjestif
kalp yetmezligi, KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi, KRY: kronik renal yetmezlik, KT: kemoterapi, VAD:
vinkristin, doksorubisin ve deksametazon, ISS: uluslararasi evreleme sistemi (ingilizce), R-ISS: revize uluslararasi
evreleme sistemi (ingilizce), R-MKI: revize myelom komorbidite indeksi.



Tablo-3(Devam): OKHN hastalarinin demografik 6zellikleri

Hipertansiyon (n=95)
Var
Yok
Diabetes Mellitus (n=95)
Var
Yok
KAH & KKY (n=95)
Var
Yok
KOAH (n=95)
Var
Yok
Astim (n=95)
Var
Yok
KRY (n=95)
Var
Yok
Diger Komorbidite (n=95)
Var
Yok

22 (%23,20)
73 (%76,80)

10 (%10,50)
85 (%89,50)

4 (%4,20)
91 (%95,80)

1 (%1,10)
94 (%98,90)

1 (%1,10)
94 (%98,90)

5 (%5,30)
90 (%94,70)

12 (%12,60)
83 (%87,40)

KT Rejim (n=94)
Bortezomib
VAD

ISS Evrelemesi (n=95)
Evre |
Evre Il
Evre lll

R-ISS Evrelemesi (n=95)
Evre |
Evre Il
Evre Il

R-MKi (n=94)
Fit
Orta Fit

Litik Lezyon (n=95)
Var
Yok

82 (%87,20)
12 (%12,80)

22 (%23,20)
40 (%42,10)
33 (%34,70)

18 (%18,90)
73 (%76,80)
4 (%4,20)

61 (%64,90)
33 (%35,10)

61 (%64,20)
34 (%35,80)

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n (%) olarak ifade edilmistir. KAH: koroner arter hastaligi, KKY: konjestif
kalp yetmezligi, KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi, KRY: kronik renal yetmezlik, KT: kemoterapi, VAD:
vinkristin, doksorubisin ve deksametazon, ISS: uluslararasi evreleme sistemi (ingilizce), R-ISS: revize uluslararasi
evreleme sistemi (ingilizce), R-MKI: revize myelom komorbidite indeksi.
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Tablo-3(Devam): OKHN hastalarinin demografik 6zellikleri

Hemoglobin (n=95)

<10 42 (%44,20)

210 53 (%55,80)
Kalsiyum (n=93)

<10 55 (%59,10)

210 38 (%40,90)
Total Protein (n=92)

<8,10 29 (%31,50)

28,10 63 (%68,50)
LDH (n=93)

<220 71 (%76,30)

2220 22 (%23,70)
Beta-2 mikroglobiilin (n=95)

<5,50 68 (%71,60)

>5,50 27 (%28,40)
Sedimentasyon (n=93)

<20 28 (%30,10)

220 65 (%69,90)
GFR (n=94)

<60 27 (%28,70)

260 67 (%71,30)

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n (%) olarak ifade edilmistir. KAH: koroner arter hastaligi, KKY: konjestif
kalp yetmezligi, KOAH: kronik obstriktif akciger hastaligi, KRY: kronik renal yetmezlik, KT: kemoterapi, VAD:
vinkristin, doksorubisin ve deksametazon, ISS: uluslararasi evreleme sistemi (ingilizce), R-ISS: revize uluslararasi

evreleme sistemi (ingilizce), R-MKi: revize myelom komorbidite indeksi.

Tablo-3 incelendiginde calismaya dahil edilen OHKHN hastalarinin
medyan yasinin 56,20 yil oldugu goértulmektedir. Hastalarin %64,20’si 60 yas
alti iken, geriye kalan %35,80’lik bolimu is 60 yas ve Uzerinde idi. Cinsiyet
dagilimina goére incelendiginde ise hastalarin %47,40'1 (n=45)'i kadin ve
%52,60’1 (n=50) ise erkek idi.

Tani dagilimina gore incelendiginde ise hastalarin %55,80’inin IgG
MM, %21,10'u IgA MM, %7,40’1 hafif zincir kappa MM, %12,60’1 hafif zincir
lambda MM ve %3,20’si ise IgD lambda MM, IgE kappa MM ve non-sekretuvar
MM tanisi almis olup diger olarak gosterilmistir (Sekil-2).
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Sekil-2: Hastalarin tani alt gruplarina gére dagilimi.

Calismaya dahil edilen hastalarin %10,50’sinde solunum yetmezligi
vardi. Kirilganlik parametreleri pozitifligi incelendiginde ise hastalarin
%71,30'unda kirilganlik parametresi yok iken, %18,10'unda 1 parametre,
%7,40’'Inda 2 parametre ve %3,20’sinde 3 parametre pozitifligi saptanmistir.

OHKHN hastalarinin sitogenetik degerlendirmesine ait sonugclar
incelendiginde 6 (%6,30) hastada del(13q14) pozitifligi ve 1 (%1,10) hastada
del(17p) pozitifligi saptanmistir. Kalan 88 (%92,60) hastada sitogenetik patoloji
izlenmemigtir veya veri toplanamamisgtir.

Hastalarin %23,20’sinde HT, %10,50’sinde DM, %4,20’sinde KAH &
KKY, %1,10unda KOAH, %1,10unda astim, %5,30'unda KRY ve
%12,60’'unda ise sayilan hastaliklarin disinda bir komorbid hastalik mevcuttu.

KT rejimine gore degerlendirildiginde ise, hastalarin %87,20’sine
bortezomib bazli tedavi, %12,80’ine ise VAD tedavisi uygulanmistir.

Uluslararasi evreleme sistemine (ISS) gore incelendiginde ise OHKHN
hastalarinin %23,20’ini evre |, %42,10’'unun evre Il ve %34,70’inin ise evre Il
oldugu saptanmistir. Revize edilmis uluslararasi evreleme sistemine gore ise
(R-1SS) hastalarin %18,90'inin evre |, %76,80’inin evre Il ve %4,20’sinin ise
evre Il oldugu saptandi (Sekil-3A ve 3B).
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Sekil 3A ve 3B: Hastalarin ISS ve R-ISS skorlarina goére
dagilimi.

R-MKi siniflamasina gére degerlendirildiginde ise hastalarin
%64,90’inIn fit ve %35,10’unun ise orta fit oldugu belirlendi.

Hastalarin %44,20’sinin HGB dlzeyi <10 ve geriye kalan %55,80’inin
ise 210 idi. Hastalarin %59,10’unun kalsiyum duzeyi <10 ve geriye kalan
%40,90'Inin ise 210 idi. Total protein dlgiimlerine gdre incelendiginde ise
hastalarin %31,50’sinin total protein dlgimunin <8,10 dizeyinde ve geriye
kalan %68,50’lik bolumundn ise 28,10 oldugu saptandi. Hastalarin
%76,30’'unun LDH dizeyi <220 ve geriye kalan %23,70’inin ise 2220 idi. Beta
2 seviyesine gore incelendiginde ise %71,60’sinin beta 2 diuzeyi <5,50 ve
%28,40'Inin ise >5,50 duzeyinde idi. Sedimentasyon dizeyine gore
incelendiginde ise %30,10’'unun sedimentasyon duzeyinin <20 ve %69,90’InIn
ise =2 20 oldugu saptandi. Ek olarak hastalarin %28,70’inin GFR dizeyi <60

iken, %71,30’unun ise 260 dizeyinde idi.

3.2. Genel sagkalim siiresinin karsilastinimasina yonelik analizler

Genel sagkalim suresinin karsilastirilmasina yonelik analiz sonuglarini

iceren bulgular Tablo-4’te sunulmustur.
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Tablo-4: Genel sagkalim siiresinin karsilagtiriimasina yonelik

analizler
n=95 Risk altindaki Oliim Genel Sagkalim p degeri
hasta sayisi (%)° Sayisi (%)¥ Suresi (Ay)
Yas (yil)
<60 61 (%64,20) 24 (%39,30) 101,54+6,42 0333
>60 34 (%35,80) 17 (%50) 88,95+7,38 '
Cinsiyet
Kadin 45 (%47,40) 18 (%40) 94,5616,63 0803
Erkek 50 (%52,60) 23 (%46) 97,4516,80 '
Tani Grubu
IgG MM 53 (%55,80) 22 (%41,50) 114,30+9,82
IgA MM 20 (%21,10) 11 (%55) 87,80+10,64
Kappa MM 7 (%7,40) 0 - 0,141
Lambda MM 12 (%12,60) 5 (%41,70) 92,13+13,61
Diger 3 (963,20) 3 (%100) 52,70+£21,72
Litik Lezyon
Var 61 (%64,20) 25 (%41) 114,30+20,75 0.729
Yok 34 (%35,80) 16 (%47,10) 128,200+40,99
ISS
Evre | 22 (%23,20) 9 (%40,90) 104,30+16,64
Evre Il 40 (%42,10) 19 (%47,50) 114,30+32,99 0,947
Evre llI 33 (%34,70) 13 (%39,40) 128,20+52,37
R-ISS
Evre | 18 (%18,90) 8 (%44,40) 104,30£14,60
Evre Il 73 (%76,80) 31 (%42,50) 128,20£29,74 0,685
Evre llI 4 (%4,20) 2 (%50) 58,50+15,58
Hipertansiyon
Var 22 (%23,20) 5 (%22,70) 110,79+7,77 0047
Yok 73 (%76,80) 36 (%49,30) 91,9445,84 '
Diabetes Mellitus
Var 10 (%10,50) 4 (%40) 94,99+11,18 0855
Yok 85 (%89,50) 37 (%43,50) 97,5245,45 '
KAH & KKY
Var 4 (%4,20) 2 (%50) 39,50+£12,25 0.295
Yok 91 (%95,80) 39 (%42,90) 114,30£16,41 '
Kronik Renal
Yetmezlik
Var 5 (%5,30) 4 (%80) 68,30+31,88 0.056
Yok 90 (%94,70) 37 (%41,10) 128,204£24,34 '
Ek Hastalik
Var 36 (%37,90) 14 (%38,90) 93,63+7,74 0.940
Yok 59 (%62,10) 27 (%45,80) 97,5246,18 '

&: n=95 kisi icerisindeki sayI ve oran olarak verilmistir, y: risk altindaki hasta sayisi icerisindeki say! ve oran olarak
verilmistir. Genel sagkalim slresi medyan + standart hata ya da ortalama + standart hata olarak verilmistir. Ig:
immunoglobulin, MM: multipl myelom, ISS: uluslararasi evreleme sistemi (ingilizce), R-ISS: revize uluslararasi
evreleme sistemi (ingilizce), KAH: koroner arter hastaligi, KKY: konjestif kalp yetmezligi.
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Tablo-4 (Devam): Genel sagkalim suresinin kargilagtiriimasina yonelik

analizler
=05 Risk altindaki Oliim Genel Sagkalim o degeri
hasta sayisi (%)>  Sayisi (%) Siiresi (Ay)
KT Rejimi
Bortezomib 82 (%87,20) 35 (%42,70)  128,20+26,52 0.572
VAD 12 (%12,80) 5 (%41,70) 114,30+42,39 ’
Beta-2 mikroglobiilin
<5,5 68 (%71,60) 31 (%45,60)  76,415,55 <0.001
>5,5 27 (%28,40) 10 (%37) 25,10+10,57 ’
Hemoglobin
<10 42 (%44,20) 19 (%45,20)  114,30+31,11 0.406
210 53 (%55,80) 22 (%41,50)  128,20+24,44 '
Kalsiyum
<10 55 (%59,10) 22 (%40) 114,30+19,63 0.681
210 38 (%40,90) 17 (%44,70)  128,20+32,87 '
Total Protein
<8,10 29 (%31,50) 13 (%44,80) 99,9748,37 0.703
28,10 63 (%68,50) 27 (%42,90)  98,07+6,42 '
LDH
<220 71 (%76,30) 31 (%43,70)  128,20+26,91 0.850
2220 22 (%23,70) 9 (%40,90) 114,30+39,81 '
Sedimentasyon
<20 28 (%30,10) 14 (%50) 85,22+8,82 0.231
220 65 (%69,90) 26 (%40) 101,80+5,91 '
GFR
<60 27 (%28,70) 14 (%51,90)  86,05+8,49 0.245
260 67 (%71,30) 26 (%38,80) 102,6316,12 '
R-MKi
Fit 61 (%64,90) 20 (%32,80)  109,73+6,05 0.002
Orta Fit 33 (%35,10) 20 (%60,60)  75,31+7,59 '
Niiks
var 73 (%76,80) 38 (%52,10)  90,35+5,68 0.008
Yok 22 (%23,20) 3 (%13,60) 125,36+7,91 ’

&: n=95 kisi igerisindeki say! ve oran olarak verilmistir, y: risk altindaki hasta sayisi igerisindeki say| ve oran olarak
verilmistir. Genel sagkalim siiresi medyan + standart hata ya da ortalama + standart hata olarak verilmistir. KT:
kemoterapi, VAD: vinkristin, doksorubisin ve deksametazon, LDH: laktat dehidrojenaz, GFR: Glomertiiler filtrasyon
hizi, R-MKI: revize myelom komorbidite indeksi.

Tablo-4 incelendiginde 60 yas altindaki hasta grubu ile 60 yas ve Uzeri
hastalarin olusturdugu hastalar arasinda sag kalim sdresinin farklilk
gOstermedigi gorulmektedir (p=0,333). Benzer sekilde cinsiyete gore de genel
sag kalim suresi farklihk géstermemekteydi (p=0,803).

Genel sag kalim suresinin tani gruplari ve litik lezyon varligina gore de

farkhlik gostermedigi saptanmis olup (p=0,141 ve p=0,729), ISS ve R-ISS
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evrelemesine gore de genel sag kalim suresinin farklilik gostermedigi saptandi
(p=0,974 ve p=0,685). Buna karsin hipertansiyon tanili hastalarda genel sag
kalim suresinin daha yuksek oldugu belirlendi (p=0,047). Hipertansiyon tanili
hastalarda medyan sag kalim suresi 110,79 ay olup, hipertansiyon tanil
olmayan hasta grubunda ise bu sire 91,94 ay idi. DM, KAH & KKY ve KRY
gelisiminin ise genel sag kalim surtesi Uzerinde farklilasmaya neden olmadigi
saptandi (p>0,05). Ek olarak genel anlamda hasta ek hastalik varliginin da
yine genel sag kalim slresinin farklilagsmasina neden olmadi§i belirlendi
(p=0,940).

Alinan KT rejimine gore de genel sagkalim suresinin OHKHN hastalari
arasinda farkhlik gostermedigi belirlendi (p=0,572). Hastalarin sag kalim
sureleri beta 2 duzeyi, hemoglobin duzeyi, kalsiyum dizeyi, total protein
duzeyi, Idh dizeyi, sedim diuzeyi ve GFR duzeyine goére de farklilk
g6stermemekteydi (p>0,05). R-MKIi skorlamasina gére fit olarak siniflanan
hasta grubunun genel sag kalim suresinin daha yuksek oldugu belirlendi
(p=0,002). Fit olarak siniflanan hastalarin ortalama genel sag kalim suresi
109,73 ay iken, orta fit grubundaki hastalarda ise bu sure 75,31 ay idi (Sekil-
4).

Ek olarak nuks gozlenen OHKHN hastalarinda genel sag kalim
suresinin nuks gozlenmeyen hastalara gore daha kisa oldugu saptandi
(p=0,008). Niks gozlenen hastalarda medyan sag kalim suresi 90,35 ay olarak
hesaplanmis olup, nuks goézlenmeyen hasta grubunda ise 125,36 ay olarak
belirlendi.

Hastalarin Beta 2 6lgim degeri sonuglari <5,5 ug/g ve >5,5 ug/g lzeri
olarak siniflandirildiginda Beta 2 6lcimunin dizeyine gore gruplar arasinda
genel sagkalim suresinin farkhlik gosterdigi belirlenmistir (p<0,001). Beta 2
dizeyi <5,5 ug/g olan hastalar icin medyan sagkalim suresi 76,40 ay ve dlgum
sonucu> 5,5 ug/g hastalar icin 25,10 ay olarak hesaplanmis olup; sagkalim
suresinin Beta 2 6lcim degeri <5,5 ug/g olan hastalarda daha yuksek oldugu

belirlenmistir.
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Sekil-4: Hastalarin R-MKi'ye gére genel sagkalimi Kaplan-
Meier grafiginde gosterilmistir (p<0,05)

3.3. Progresyonsuz sagkalim siiresinin karsilastiriimasina yonelik
analizler
OHKHN

karsilastiriimasina yonelik analiz sonugclarini iceren bulgular Tablo-5te

hastalarinin progresyonsuz sagkalim surelerinin

sunulmustur.

Tablo-5: Progresyonsuz sagkalim siresinin karsilastirimasina yonelik
analizler

Progresyonsuz

n=95 Risk altindaki Niiks Sagkalim P
hasta sayisi (%)  Sayisi (%)Y Siiresi (Ay) degeri

Yas (yil)

<60 61 (%64,20) 47 (%77) 38+8,06

>60 34 (%35,80) 26 (%76,50) 48+9,14 0,594
Cinsiyet

Kadin 45 (%47,40) 33 (%73,30) 42+3,76 0.806

Erkek 50 (%52,60) 40 (%80) 5048,40 '
Tani Grubu

IgG MM 53 (%55,80) 41 (%77,40) 55,3315,72

IgA MM 20 (%21,10) 18 (%90) 38,74+5,37

Kappa MM 7 (%7,40) 4 (%57,10) 89,07+15,85 0,052

Lambda MM 12 (%12,60) 8 (%66,70) 68,38+14,78

Diger 3 (%3,20) 2 (%66,70) 46,68+22,32

E: n=95 kisi icerisindeki say! ve oran olarak verilmistir, y: risk altindaki hasta sayisi icerisindeki sayi ve oran olarak ver

Genel sagkalim suresi medyan + standart hata ya da ortalama + standart hata olarak verilmistir. ISS: uluslararasi ev
sistemi (ingilizce), R-ISS: revize uluslararasi evreleme sistemi (ingilizce), KT: kemnoterapi, VAD: vinkristin, doksoruk
deksametazon, R-MKI: revize myelom komorbidite indeksi. LDH: laktat dehidrojenaz, GFR: Glomeriiler filtrasyon t
MKI: revize myelom komorbidite indeksi
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Tablo-5 (Devam): Progresyonsuz sagkalim suresinin karsilastiriimasina

yonelik analizler

B Risk altindaki hasta Niks  Frogresyonsuz .
n=95 sayisi (%)5 Sayist (%)" S"o_agk.alllm p degeri
Siresi (Ay)
Litik Lezyon
Var 61 (%64,20) 46 (%75,40) 47+8,37
Yok 34 (%35,80) 27 (%79,40) 42+7 44 0,626
ISS
Evre | 22 (%23,20) 20 (%90,90) 37+11,14
Evre Il 40 (%42,10) 29 (%72,50) 42+4.76 0,423
Evre IlI 33 (%34,70) 24 (%72,70) 54+16,50
R-ISS
Evre | 18 (%18,90) 16 (%88,90) 43,3316,83
Evre Il 73 (%76,80) 55 (%75,30) 59,06+5,21 0,403
Evre lll 4 (%4,20) 2 (%50) 46,30+9,68
Ek Hastalik
Var 36 (%37,90) 24 (%66,70) 61+12,68
Yok 59 (%62,10) 49 (%83,10) 424599 0,300
KT Rejimi
Bortezomib 82 (%87,20) 63 (%76,80) 47+6,47
VAD 12 (%12,80) 9 (%75) 42+11,26 0,553
Beta-2 mikroglobiilin
<5,5 68 (%71,60) 54 (%79,40) 42+5,13 0.584
>5,5 27 (%28,40) 19 (%70,40) 54+5,40 '
Hemoglobin
<10 42 (%44,20) 33 (%78,60) 31+4,09
>10 53 (%55,80) 40 (%75,50) 56+7,15 0,104
Kalsiyum
<10 55 (%59,10) 40 (%72,70) 51+7,01 0.302
210 38 (%40,90) 31 (%81,60) 34+12,15 '
Total Protein
<8,10 29 (%31,50) 22 (%75,90) 54+5,09 0.323
>8,10 63 (%68,50) 48 (%76,20) 4016,28 '
LDH
<220 71 (%76,30) 55 (%77,50) 42+5,30 0.444
>220 22 (%23,70) 17 (%77,30) 54+14,39 '
Sedimentasyon
<20 28 (%30,10) 25 (%089,30) 31+5,13 0.080
>20 65 (%69,90) 47 (%72,30) 51+4,81 :

&: n=95 kisi igerisindeki say! ve oran olarak verilmistir, y: risk altindaki hasta sayisi igerisindeki sayi ve oran
olarak verilmistir. Genel sagkalim siiresi medyan * standart hata ya da ortalama + standart hata olarak verilmistir.
ISS: uluslararasi evreleme sistemi (ingilizce), R-ISS: revize uluslararasi evreleme sistemi (ingilizce), KT:
kemnoterapi, VAD: vinkristin, doksorubisin ve deksametazon, R-MKI: revize myelom komorbidite indeksi. LDH:
laktat dehidrojenaz, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, R-MKI: revize myelom komorbidite indeksi.
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Tablo-5 (Devam): Progresyonsuz sagkalim suresinin karsilastiriimasina
yonelik analizler

. Risk altindaki hasta ~ Nitks | rogresyonsuz .
n=95 sayist (%) Sayisi (%)Y S__agk_allm p degeri
Siiresi (Ay)

GFR

<60 27 (%28,70) 20 (%74,10) 54+8,48

>60 67 (%71,30) 52 (%77,60) 41+3,98 0,930
R-MKIi

Fit 61 (%64,90) 46 (%75,40) 47+5,39

Orta Fit 33 (%35,10) 26 (%78,80)  45:14,25 0,453
Solunum Yetmezligi

Var 10 (%10,50) 8 (%80) 56+25,56

Yok 85 (%689,50) 65 (%76,50) 42+4,93 0,820

&: n=95 kisi igerisindeki say! ve oran olarak verilmistir, y: risk altindaki hasta sayisi igerisindeki sayi ve oran
olarak verilmistir. Genel sagkalim siresi medyan * standart hata ya da ortalama + standart hata olarak verilmistir.
ISS: uluslararasi evreleme sistemi (ingilizce), R-ISS: revize uluslararasi evreleme sistemi (ingilizce), GFR:
Glomeriiler filtrasyon hizi, R-MKI: revize myelom komorbidite indeksi.

Tablo-5 incelendiginde tabloda yer verilen degiskenlere goére
progresyonsuz sag kalim stiresinin farklilik gdstermedigi gériilmektedir. R-MKIi
siniflamasina gore fit olarak siniflanan hasta grubu ile orta fit olarak
siniflandinlan hasta grubu arasinda progresyonsuz sag kalim stresinin
anlamli bir farklihk gostermedigi belirlendi (p=0,453). Fit olarak siniflanan
hastalarin medyan genel sag kalim suresi 47 ay iken, orta fit grubundaki

hastalarda ise bu sure 45 ay idi (Sekil-5).
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Hastaliksiz Sagkalim

R-MKIi
—I1Fit
—10rta Fit

24 36 48 60 72

Ay

96 108 120 132 144

Sekil-5: Hastalarin R-MKi'ye gére progresyonsuz sagkalimi

Kaplan-Meier grafiginde gosterilmigtir.
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4. TARTISMA VE SONUG

Gegctigimiz on yilda, medyan sagkalimi 8-10 yila kadar iyilestiren nakil
ve nakil digi yeni ajanlarin kullanima girmesiyle MM tedavisinde buyuk
ilerlemeler kaydedilmigtir (28). Yeni tani MM hastasinda hastalikla iligkili olan
veya olmayan komorbiditeler bulunmaktadir (29,30). Kleber ve ark. ilk olarak
MM hastalarinda bobrek yetmezligi risk faktorleri, solunum fonksiyonlari ve
performans durumunu igeren basit ve gecerli bir komorbidite indeksi olan
Myelom Komorbidite indeksi'ni (MKI; Freiburg Komorbidite indeksi olarak da
adlandirilir) gelistirmistir (10,25). Ancak yakin zamanlarda bu skor yas,
kirilganlik ve sitogenetik eklenerek revize edilmistir (R-MKi) (20). R-MKi, OS
ve PFS’nin 6ngdriilmesine ve fit (R-MKI puani < 3), orta fit (R-MKI puanlari 4
ila 6) ve kirilgan (R-MKI puani > 6) hastalarin belirlenmesine olanak saglar.
Dikkat cekici bir sekilde, R-MKi farkli tedavilerde (OHKHN veya yeni ajan bazli
tedavi ile tedavi edilen veya edilmeyen hastalar) ve yas gruplarinda (< 65 yas
ve > 65 yas) onemli bir risk degerlendirme araci olmaya o6zelligi de
tasimaktadir  (20). R-MKPi'nin  web  tabanli bir  uygulamayla

(https://www.myelomacomorbidityindex.org/en_calc.html) ve az sayida

parametreyle kolayca uygulanabilir olmasi, yaygin olarak kullanilan diger
komorbidite indeksleriyle (CCI,HCT-CI) karsilastirildiginda, en iyi 6ngért ve
Brier skorlarinin R-MKI ile elde edilmesi bu skorlama sistemini digerlerinden
one cikarmaktadir (19,20).

Engelhardt ve ark. yaptigi 6rnek cgalismadan (20) farkli bir dagihm
olarak R-MKI skoruna gore hastalarimizin cogunlugu fit olarak skorlanmis olup
kirllgan hasta bulunmamaktadir. Bunun nedeni OHKHN icin secilen hasta
grubunun goérece daha uygun hasta grubundan segilmesi nedenli kirilgan
hasta grubunun bulunmamasi olabilir.

R-ISS skorlamasinda hastalarin %62'si orta risk kategorisinde (R-ISS
II) siniflandiriimaktadir (31). Bizim ¢alismamizda da bu sonuglarla ve literatlrle

uyumlu olarak hastalarin %18,90’inin evre |, %76,80’inin evre Il ve %4,20’sinin
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ise evre lll oldugu saptanmigtir. Calismamizdaki hasta profilinin gecgerli kabul
edilen bir skorlama sistemiyle uyumlu olmasi, 6rnek popullasyon olmasi
acisindan onem tasimaktadir.

Multipl myelomlu hastalarda, malign plazma htcresinin genetik analizi
FISH yontemi kullanilarak gerceklestirilebilir. Bu testte, farkh laboratuvarlar
arasindaki tani esikleri deg@iskenlik gosterebilmekte ve multipl myelom igin
kullanilan FISH panellerinin standardizasyon eksikligi olabilmektedir (32).
Geleneksel sitogenetik (karyotipleme) rutin olarak yapilir, ancak multipl
myelomda ilgili kromozomal anormallikleri rutin olarak tespit etme duyarlihgi
yoktur (33). Calismamizda OHKHN hastalarinin sitogenetik
degerlendirmesine ait sonuglar incelendiginde 6 (%6,30) hastada del(13q14)
pozitifligi ve 1 (%1,10) hastada del(17p) pozitifligi saptanirken kalan 88
(%92,60) hastada sitogenetik patoloji izlenmemigtir veya  veri
toplanamamasinin nedeni laboratuvarimizdaki farklilik olabilir. Buna ek olarak,
Engelhardt ve ark yaptigi galismada (20) da belirtildigi Gzere, sitogenetik riskin
R-MKi'ye eklenmesi skorlamayi gelistirmekle birlikte, verilerin olmadigi

durumda da bu skorlama gecerliligini surdurmektedir.

Calismamizda OHKHN hastalarina en sik eslik komorbidite
hipertansiyondu, bunu diyabet ile KRY izlemekteydi. Klinik pratik ve
literaturden farkli olarak, HT go6zlenen hastalarda genel sag kalim suresinin
daha yuksek oldugu belirlendi (p=0,047). Hipertansiyon tanili hastalarda
medyan sag kalim suresi 110,79 ay olup, hipertansiyon tanili olmayan hasta
grubunda ise bu sure 91,94 ay idi. Merkezimiz 3.basamak bir egitim arastirma
hastanesi olup, Engelhardt ve ark (20) yaptigi ¢alismaya benzer olarak,
hastanemize daha siklikla zorlu vakalar ve gen¢ yas olmasina ragmen eslik
eden komorbid hastaliklari olan hastalar bagvurmaktadir. Literatur ve klinik
pratikten farkli olarak hipertansiyonu olan OHKHN hastalarinda genel
sagkalimin ylksek bulunmasinin nedeni bu olabilir. Hasta gesitliliginin ve
sayisinin daha ylUksek oldugu calismalarda, literatir ile uyumlu sonuglar

ctkacagini dusunmekteyiz.
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Calismamizda, daha distik bir R-MKIi skorunun, énemli dlgtide uzamis
bir OS ile iligkili oldugu saptanmistir. Fit olarak siniflanan hastalarin ortalama
genel sag kalim suresi 109,73 ay iken, orta fit grubundaki hastalarda ise bu
sure 75,31 ay idi. Calismamiz bu acidan literatirdeki diger calismalarla
(20,21,34) benzerlik gostermektedir ancak kirilgan hasta grubumuzun
olmamasi nedenli bununla ilgili verimiz bulunmamaktadir.

Calismamizda nuks gézlenen OHKHN hastalarinda genel sag kalim
suresinin nuks gozlenmeyen hastalara gore daha kisa oldugu saptandi
(p=0,008). NUks gozlenen hastalarda medyan sag kalim suresi 90,35 ay olarak
hesaplanmis olup, nuks goézlenmeyen hasta grubunda ise 125,36 ay olarak
belirlenmesi literatlr bilgisi ile uyumludur (35). Yine literatirdeki verilere (36)
benzer sekilde Beta 2 dlzeyi <5,5 ug/g olan hastalar icin medyan sagkalim
suresi 76,40 ay ve 6lgum sonucu> 5,5 ug/g hastalar igin 25,10 ay olarak
hesaplanmigs olup; sagkalim slresinin Beta 2 dlgum degeri <5,5 ug/g olan
hastalarda daha yuksek oldugu belirlenmistir.

Calismamizda R-MKi siniflamasina gore fit olarak siniflanan hasta
grubu ile orta fit olarak siniflandirilan hasta grubu arasinda progresyonsuz sag
kalim suresinin anlamli bir farklilik gdstermedigi belirlenmemis olup (p=0,453)
fit olarak siniflanan hastalarin medyan genel sag kalim suresi 47 ay iken, orta
fit grubundaki hastalarda ise bu sure 45 ay olarak bulunmustur. Bu bakima
literatlirdeki indeks calismalardan (20) farkhlik gdstermekte olup, bunun
nedeni hasta sayimizin kisith olmasi ve kirilgan hastamizin olmamasi olabilir.

Calismamizin baslica kisitliklari arasinda, tek bir kurumda retrospektif
bir calisma tasarimi olmasi, fit ve orta fit hasta olmasina karsin kirilgan hasta
bulunmamasi dolayisiyla myelom hasta grubunu vyeterli olarak temsil
edememesi ve bazi sitogenetik verilerin yetersiz olmasi sayilabilir. Bununla
birlikte, calismamiz OHKHN’ne uygun olarak secilen goérece iyi hasta
grubunda bile R-MKi'nin genel sagkalimi éngérmede basarili oldugunu
gOstermigtir.
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