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KOAH
LDH
MM
OKHN
Plt
RDW
R-ISS
VAD

KISALTMALAR

: Autologous hematopoietic stem cell transplantation
: C reaktif protein

: Hemoglobin

: Hemoglobin/ RDW orani

: immiinglobulin

: Uluslararasi evreleme sistemi

: Kronik bobrek hastaligi

: Kronik obstruktif akciger hastaligi
: Laktat dehidrogenaz

: Multipl Myelom

: Otolog kok hicre nakli

: Trombosit
: Eritrosit dagihm genigligi
: Revize edilmis uluslararasi evreleme sistemi

: Vinkristin-Adriamisin-Doksorubusin



OZET

Klinik spektrumu genis bir hastalik olan Multiple Myelom (MM)da
prognostik faktorlerin belirlenmesi tedavi ve takip stratejisi agisindan oldukga
onemlidir. MM’da kullanilan prognostik belirte¢ler mevcut olsa da daha basit,
ulagimi kolay ve ucuz bir test ihtiyaci duyulmaktadir. Rutin kan sayiminda bir
parametre olan eritrosit dagilim genigligi (RDW) de hematolojik ve hematolojik
olmayan hastaliklarda prognostik o6onemi agisindan arastiriimaktadir.
Literatirde MM’da RDW’nin prognostik éneminin arastirildigi sinirli sayida
¢alisma mevcuttur. Biz de calismamizda MM tanisi alip otolog kok hucre nakli
(OKHN) yapilan ve yapilmayan hastalarda RDW’nin prognostik 6nemini

arastirmayir amacladik.

Calismamiza Ocak 2010 — Aralik 2018 tarihleri arasinda MM tanisi
alan 218 hasta dahil edilmigtir. Hastalarin verileri retrospektif olarak
incelenmigtir. Hastalar yiksek RDW (>%16,5) ve disik RDW (<%16,5) olmak

uzere iki grup halinde degerlendirilmigtir.

Revize edilmis uluslararasi evreleme sistemine (R-ISS) gore yuksek
ve dusuk RDW gruplar karsilastiriimis; R-ISS evre 3 hastali§i olanlarin
oraninin yuksek RDW grubunda daha yuksek oldugu belirlenmigtir. Dusuk
RDW grubunda medyan hemoglobin (Hb) dizeyi daha ylksek olup ayni
zamanda bu grupta OKHN yapilan hasta orani da daha ylUksek saptanmistir
(sirasiyla p=0,006, p=0,010).

Calisma grubumuzda ileri yasi, evre 3 hastaligi, beta-2 mikroglobulin
dlzeyi yuksekligi ve kronik bobrek hastaligi olan hastalarda genel sagkalim
suresi daha kisa bulunmustur. Ancak yuksek ve duguk RDW gruplarina gore
genel sagkalim sureleri arasinda farkhlik saptanmamis olup, hastaliksiz
sagkalim sureleri arasinda da anlaml fark saptanmamistir. Calismamizda
OKHN yapilan, Hb 10 g/dl Gzerinde olan ve hemoglobin/RDW orani yuksek
olan hastalarin hastaliksiz sagkalim slresi daha uzun bulunmustur. OKHN
olan hastalarin tani aninda ve OKHN 6ncesinde RDW duzeyindeki degisime



gOre sagkalim sureleri degerlendirilmis olup istatistiksel olarak anlamli farkhlik

olmadigi belirlenmisgtir.

Sonug¢ olarak calismamizda RDW gruplari ile sagkalim agisindan
anlamli fark olmasa da duguk RDW grubunda erken evre hastallk ve OKHN
yapilma orani daha yuksek bulunmustur. MM prognozunu belirlemek igin tek
bir parametre yerine icinde RDW’nin de oldugu parametrelerin incelendigi

caligmalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Multipl myelom, hemoglobin, eritrosit dagilim genisligi,

prognoz, sagkalim, otolog kok hucre nakli



SUMMARY

Determination of prognostic factors in Multiple Myeloma (MM), a
disease with a wide clinical spectrum, is very important in treatment and follow-
up strategy. Although prognostic markers are used in MM, there is a need for
a more straightforward, easily accessible, and inexpensive test. Red cell
distribution width (RDW), a parameter in routine blood count, is also being
investigated for its prognostic importance in hematological and non-
hematological diseases. There are limited studies in the literature investigating
the prognostic significance of RDW in MM. Our study aimed to investigate the
prognostic importance of RDW in MM patients with and without autologous
stem cell transplantation (ASCT).

We retrospectively analyzed the data of 218 patients diagnosed with
MM between January 2010 and December 2018. The patients were assessed
in two groups as high RDW (>16.5%) and low RDW (£16.5%).

High and low RDW groups were compared according to the revised
international staging system (R-ISS); stage-3 disease was more frequent in
the high RDW group than in the low RDW group. The median hemoglobin (Hb)
level was higher in the low RDW group, and the ratio of patients who
underwent ASCT was also higher in this group (p=0.006, p=0.010,
respectively).

In our study, the overall survival was lower in patients with advanced
age, stage 3 disease, high beta-2 microglobulin levels, and chronic kidney
disease. Nevertheless, no difference was found between the overall survival
in the high and low RDW groups, and there was no significant difference
between the disease-free survival. In our study, disease-free survival was
higher in patients who underwent ASCT, with Hb levels above 10 g/dl and a
higher hemoglobin/RDW ratio. Survival of the patients who underwent ASCT
was evaluated according to the change in RDW level at the time of diagnosis

and before ASCT, and there was no statistically significant difference.



In conclusion, although there was no significant difference in survival
between the RDW groups in our study, early-stage disease and ASCT were
found to be higher in the low RDW group. To better predict the prognosis of
MM, there is a need for further studies involving a combination of parameters,

including RDW rather than a single parameter.

Keywords: Multiple myeloma, hemoglobin, red cell distribution width,

prognosis, survival, autologous stem cell transplantation
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GiRiS

Multipl myelom (MM), kemik iliginin immunglobulin (lg) dreten plazma
hicrelerinin  malign transformasyonundan kaynaklanan hematolojik bir
kanserdir. MM hematolojik kanserlerin %10-15’ini olusturur (1). Klinik olarak
heterojen bir hastalik olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bazi hastalar hizla
ilerleyen semptomlar ve organ disfonksiyonu ile basvururken, bazilari daha
ithmh bir klinik prezantasyona sahiptir. Klinik durumdaki bu farkhligin tedavi
oncesinde bilinmesi beklentiler ve tedavi planlanmasi agisindan oldukga
onemlidir. Gunimuizde MM hastaliginin prognozunu éngérmemizi saglayan
belirtecler mevcut olup, hicresel ve molekuler dizeyde c¢alismalarin

artmasiyla yeni biyobelirtegler arastiriimaktadir (2—4).

Prognozu belirlemede temel faktorler evreleme (hastahigin evresi),
hasta faktorleri ve hastalik biyolojisidir (5). Yas, performans durumu, serum
albimin dizeyi, laktat dehidrogenaz dizeyi (LDH), C reaktif protein miktari
(CRP), serum kreatinin dizeyi, hemoglobin diuzeyi (Hb), trombosit sayisi (Plt),
serum Kkalsiyum duzeyi, beta-2 mikroglobulin, plazma hicrelerinin
immunofenotipik 6zellikleri, sitogenetik analiz ve bu parametrelerin kullanildigi
evreleme sistemleri prognostik belirtecler olarak bilinmektedir (6,7). Eritrosit
dagihm genisligi (RDW) de, MM hastaliginin prognozunu éngérmede faydal

olacagi dusunulen yeni kriterler arasindadir.

Rutin kan sayiminda bir parametre olan RDW, kronik inflamasyon ve
nérohimoral aktivasyona bagl inefektif eritropoezi gosterdigi disunulmekte
birlikte son zamanlarda inflamatuar bir biyobelirte¢ olarak rapor edilmigtir.
RDW literatiurde bazi maligniteler, akut pulmoner hastaliklar, bdbrek
hastaliklari  ve  kardiyovaskuler hastaliklarda  prognostik  acgidan
deg@erlendiriimis olup yuksek RDW duzeyinin mortalite Gzerine anlamli risk
faktord oldugu saptanmistir (8—=10). MM hastaliginda da prognostik dnemi
agisindan arastinimaktadir (2,3). Bir biyobelirte¢ olan RDW'nin MM tanisi alan
hastalarda prognoza etkisini inceleyen literaturdeki calismalar az sayida

olmakla birlikte sonuglarda da geliskiler mevcuttur. Biz de ¢alismamizda; MM



tanih hastalarda RDW’nin prognostik ag¢idan onemini retrospektif olarak

degerlendiriimeyi amacladik.



GEREG-YONTEM

Calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul
baskanligindan 06.10.2021 tarih ve 2021-14/19 no’lu karar ile izin alinmistir.
Calisma retrospektif olarak tasarlanmis olup Dinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari Yonetmeligine ve etik kurallara uygun

olarak yapilmigtir.

Calismaya Ocak 2010 — Aralik 2018 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Faklltesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dal’'nda takipli 18
yasindan bayuk MM tanili 218 hasta dahil edilmistir. Hastalarin bilgilerine
hastane sistemindeki elektronik kayitlar ve Kemik iligi Nakil Poliklinigi izlem

defterleri retrospektif olarak incelenerek ulasiimistir.

Hastalarin demografik Ozellikleri (yas, cinsiyet), hastalik subtipi,
komorbidite durumu belirlenip tani anindaki; hemogram parametrelerinden Plt,
Hb, RDW, serum kalsiyum dizeyi, serum albimin dizeyi, serum kreatinin
duzeyi, LDH, beta-2 mikroglobulin, ferritin, CRP, sedimantasyon hizi ve
patoloji (kemik iligi aspirasyon/biyopsi) verileri retrospektif olarak incelenerek
kaydedilmistir. Litik lezyon olup olmadigini degerlendirebilmek igin tani
anindaki goéruntileme sonuglari incelenmistir. Komorbiditeleri hipertansiyon,
diyabetes mellitus, kardiyak hastalik, kronik bobrek hastaligi (KBH), kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH), astim ve bu hastaliklar digindaki diger
komorbid hastaliklar (kronik karaciger hastaligi, hipotiroidi, romatolojik
hastallk, sekonder malignite, kronik ndrolojik hastaliklar) olarak

siniflandinimistir.

Calismamizda hastanemizin laboratuvar sonuglarinda verilen normal
RDW arah@ referans kabul edilmistir. Ust limit degeri %16,5 olarak belirlenip
yuksek RDW (>%16,5) ve dusuk RDW (£%16,5) olmak Uzere iki grup halinde

hastalar degerlendirilmistir.

Calismamizda evrelendirme igin uluslararasi evreleme sistemi (ISS)

ve revize edilmis uluslararasi evreleme sistemi (R-ISS) kullaniimistir.



Hastalara verilen birinci basamak kemoterapi protokolleri incelenmistir.
Sagkalim surelerini degerlendirmek icin nuks varligi, son vizit tarihi, 6lim
varligi retrospektif olarak taranmistir. Verileri eksik olan hastalar ¢alismaya

dahil edilmemistir.

Hastalarin otolog kok hicre nakli (OKHN) olup olmadigi, OKHN
olduysa nakil éncesi Hb ve RDW degerleri kaydedilmistir. Yine tim OKHN
yapilmis olan hastalarda OKHN sonrasi niks olup olmadidi ve nakil sonrasi

sagkalim sureleri incelenmisgtir.
istatistiksel Analiz

Calismada surekli degiskenleri normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile incelenmistir. Strekli degiskenler calismada normal dagilima
uygunluk gostermemesi durumunda medyan (minimum: maksimum) ve
normal dagilima uygunlu gostermesi durumunda ise ortalama = standart
sapma degerleriyle ifade edilmis olup kategorik degigkenler ise sayi ve ilgili
yluzde degerleri ile ifade edilmislerdir. OKHN 6ncesi RDW dizeyi duslik ve
yuksek olarak belirlenen hasta gruplari arasinda surekli degiskenlere ait
kargilastirmalar normal dagilima uygunluk gostermesi durumunda badimsiz
cift drneklem igin t-testi ile ve normal dagilima uygunluk gdstermemesi
durumunda ise Mann Whitney U testi kullanilarak yapilmistir. Kategorik
degiskenlerin bu gruplar arasindaki karsilastirmalari ise ki-kare, Fisher-
Freeman-Halton ve Fisher’'in kesin ki-kare testleri kullanilarak yapilmistir.
Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim egrilerinin karsilagstirmasina yonelik
analizler Kaplan-Meier analizi kullanilarak yapilmis olup, sagkalim surelerinin
kargilastirmasi ise Log-rank testi kullanilarak yapilmigtir. Mortalite ve nuks
uzerinde etkili oldugu dusinllen 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.



BULGULAR

Calismaya Ocak 2010 — Aralik 2018 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji

Bilim Dalinda MM tanisi alan 218 hasta dahil edilmistir. Calismaya alinan MM

hastalarinin karakteristik 6zellikleri Tablo-1'de verilmigtir.

Tablo-1: Multipl myelom hastalarinin karakteristik 6zellikleri

Yas (y1l) (n=218)
Cinsiyet (n=218)
Kadin
Erkek
ISS (n=218)

Evre 1
Evre 2
Evre 3
R-ISS (n=218)
Evre 1
Evre 2
Evre 3
Tani Grubu (n=218)
IgG Myelom
IgA Myelom
Hafif Zincir Myelom
Diger
Hb (g/dl) (n=218)
PIt*10° (n=218)
Kreatinin (mg/dl) (n=218)
Kalsiyum (mg/dl) (n=216)
Albiumin (g/dl) (n=217)
LDH (U/l) (n=214)

Beta-2 mikroglobulin (ng/ml) (n=218)
Sedimantasyon (mm/saat) (n=207)

CRP (mg/dl) (n=114)
Ferritin (pg/l) (n=164)
Kemoterapi Rejimi (n=218)
Bortezomib Bazli Tedavi
VAD
Diger
Tedavi Yok
Litik Lezyon (n=211)

61,55+10,69

98 (%45)
120 (%55)

36 (%16,50)
70 (%32,10)
112 (%51,40)

28 (%12,80)
162 (%74,30)
28 (%12,80)

119 (%54,60)
43 (%19,70)
52 (%23,80)

4 (%1,80)
10,10 (1,60:17)
228,5 (26,8:1460)
1 (0,50:12)
9,70 (7,10:17,80)
3,30 (1,40:12,50)
176,5 (37:1712)
5,20 (1,50:50)

47 (2:120)
0,80 (0,05:48)
208 (5:7744)

174 (%79,80)
20 (%9,20)
12 (%5,50)
12 (%5,50)

138 (%65,40)

Veriler ortalama + standart sapma, medyan (minimum:maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir.
ISS: Uluslararasi evreleme sistemi, R-ISS: Giincellenmis uluslararasi evreleme sistemi

VAD: Vinkristin-Adriamisin-Doksorubusin



Tablo-1 incelendiginde ¢alismaya dahil edilen MM hastalarinin
ortalama yasinin 61,55 yil oldugu gorulmektedir. Cinsiyet dagihmina gore
incelendiginde ise hastalarin %45 (n=98)'i kadin ve %55 (n=120)’i ise erkek
idi.

Calismaya dahil edilen hastalarin %54,6’sinda I1gG plazma hucre tipi
saptanmistir. ISS evreleme sistemine gore incelendiginde MM hastalarinin
%16,50 (n=36)'sinin evre 1, %32,10 (n=70)'unun evre 2 ve %51,40
(n=112)1nin ise evre 3 oldugu saptanmigtir. R-ISS evreleme sistemine gore
ise hastalarin %12,80 (n=28)’'inin evre 1, %74,30 (n=162)'unun evre 2 ve

%12,80 (n=28)’inin ise evre 3 oldugu belirlenmisgtir.

RDW ile Diger Parametrelerin Karsilastiriimasi

Calismamizdaki hastalar yiksek RDW (>%16,5) ve duslik RDW (<
%16,5) gruplarina ayrildiginda hastalarin %38 (n=83)i ylksek RDW
grubundaydi. Tablo-2 bu gruplar arasinda vyapilan karsilastirmalari
icermektedir. Tablo-2 incelendiginde RDW duzeyi dusuk ve yuksek olarak
siniflanan hasta gruplari arasinda yas ve cinsiyete gore farklilik bulunmadigi

gorulmektedir.

Hastalarin ISS evrelemesine gore gruplar arasinda farklilik
bulunmazken (p=0,207), R-ISS evrelemesine gore ise RDW dizeyine gore
olusturulan hasta gruplari arasinda farklilik oldugu belirlenmistir (p=0,022). Alt
grup analizlerde evre 1 ve evre 2 olarak siniflandirilan hasta oranlarina gore
gruplar arasinda farkhlik belirlenmezken, evre 3 olarak belirlenen hasta

oraninin RDW duzeyi yuksek olan grupta daha yuksek oldugu belirlenmigtir.



Tablo-2: RDW Duzeylerine Gore Multipl Myelom Hastalarinin Karakteristikleri

Yag (yil)
Cinsiyet
Kadin
Erkek
ISS
Evre 1
Evre 2
Evre 3
R-ISS
Evre 1
Evre 2
Evre 3
Tani Grubu
IgG Myelom
IgA Myelom
Hafif Zincir Myelom
Diger
Hemoglobin (g/dl)
PIt *10%
Kreatinin (mg/dl)
Kalsiyum (mg/dl)
Albiimin (g/dl)
LDH (U/)
Beta-2
mikroglobulin
(ng/ml)
Sedimantasyon
(mm/saat)
CRP (mg/dl)
Ferritin (ng/l)
Kemoterapi Rejimi
Bortezomib Bazli
Tedavi
VAD
Diger
Tedavi Yok
OKHN Uygulamasi
Hipertansiyon
Diyabetes Mellitus
Kardiyak Hastalik
KOAH
Astim
KBH
Diger Komorbidite

n

135

135

135

135

135

135
135
135
133
135
133
135

128

61
106

135

135
135
135
123
135
135
135
135

Diisik RDW
61,02+10,09

61 (%45,20)
74 (%54,80)

27 (%20)
42 (%31,10)
66 (%48,90)

22 (%16,309
101 (%74,80)
12 (%8,90)

76 (%56,30)
19 (%14,10)
37 (%27,40)
3 (%2,20)
10,3 (1,60:17)

231 (26,80:1460)

1 (0,50:8)

9,60 (7,10:17,80)
3,50 (1,40:5,10)

172 (68:1712)
5,10 (1,80:50)

47 (2:120)

0,70 (0,05:48)

230 (9,60:3501)

112 (%83)

12 (%8,90)
5 (%3,70)
6 (%4,40)
68 (%50,40)
41 (%30,40)
23 (%17)
12 (%8,90)
5 (%3,70)
3 (%2,20)
12 (%8,90)
23 (%17)

n

83

83

83

83

(00}

3

83
83
83
83
82
81
83

79

53
58

83

83
83
83
73
83
83
83
83

Yiiksek RDW
62,42+11,61

37 (%44,60)
46 (%55,40)

9 (%10,80)
28 (%33,70)
46 (%55,40)

6 (%7,20)
61 (%73,50)
16 (%19,30)

43 (%51,80)
24 (%28,90)
15 (%18,10)
1 (%1,20)
9,60 (6:14,80)

220 (34,10:473)

1 (0,50:12)
9,90 (7,90:15)

3,20 (1,70:12,50)

190 (37:567)
5,70 (1,50:50)

46 (2:120)

1 (0,06:36)
188 (5:7744)

62 (%74,70)

8 (%9,60)
7 (%8,40)
6 (%7,20)
27 (%32,50)
27 (%32,50)
13 (%15,70)
10 (%12)
6 (%7,20)
1 (%1,20)
8 (%9,60)
16 (%19,30)

p_
degeri
0,3472

0,930°

0,207°

0,022°

0,040¢

0,0062
0,4422
0,7852
0,2402
0,0562
0,1282
0,3642

0,3982

0,219
0,2902

0,335¢

0,010°
0,738°
0,791°
0,452°
0,340¢
>0,99¢
0,852°
0,675°

Veriler ortalama + st.sapma, medyan (minimum:maksimum) ve n% olarak raporlanmigtir.
a: Bagimsiz Cift Orneklem igin t-Testi, b: Ki-kare Testi
c:Fisher-Freeman-Halton Testi, d: Fisher’in Kesin Ki-kare Testi



Hastalar arasinda tani dagihmina gore de farkhlik olustugu
belirlenmistir (p=0,040). Alt grup analizlerde IgG myelom ve hafif zincir myelom
tanisi alan hasta oranina gore RDW duzeyi dusuk ve yuksek olan hastalar
arasinda farklilik bulunmadigi belirlenmistir. Buna karsin IgA myelom tanisi
alan hastalarin ise RDW duzeyi yuksek olan hasta grubunda daha ylksek

oranda bulundugu saptanmisgtir.

Hb dlzeylerine gére gruplar arasinda farkhlik bulundugu belirlenmis
olup, medyan Hb duzeyinin RDW dulzeyi dusuk olan hasta grubunda daha
yuksek oldugu saptanmistir (p=0,006).

RDW dlzeyi dislik ve ylksek olarak siniflanan hasta gruplari
arasinda PIt, kreatinin, kalsiyum, albimin, LDH, beta-2 mikroglobulin,
sedimantasyon, CRP, ferritin Olcimlerine gore farkhlik bulunmadigi

belirlenmistir (p>0,05).

OKHN uygulanan hasta oraninin RDW duzeyi dugsik olan hasta
grubunda daha ylksek oldugu belirlenmistir (p=0,010). Dusuk RDW
grubundaki MM hastalarinin %50,4’ine OKHN yapilmis olup, RDW dulzeyi
yuksek olan hasta grubunda ise bu oran %32,5 idi.

Komorbit hastaliklarin dagihmina gére incelendiginde ise komorbit
hastaliklarin goértilme oranlarinin RDW dlzeyine goére farklilik géstermedidi

belirlenmistir (p>0,05).



Genel Sagkalim

Genel sagkalim slresinin karsilastirilmasina yonelik analiz

sonuglarini igeren bulgular Tablo-3 ve Tablo-4’te sunulmustur.

Tablo-3: Genel sagkalim suresinin karsilastiriimasina yénelik analizler

Risk altindaki - -
Oliim Genel Sagkalim A
hast(ao ;)'?YISI Sayisi (%)Y Siiresi (Ay) p-degeri
Yas (yil)
<60 96 (%44) 49 (%51) 87,80+£15,17 0.003
>60 122 (%56) 74 (%60,70) 41,2048,30 '
Cinsiyet
Kadin 98 (%45) 53 (%54,10) 60,10+17,14 0731
Erkek 120 (%55) 70 (%58,20) 56,8046,97 '
Tani Grubu
IgG Myelom 119 (%54,60) 67 (%56,30) 57,80+11,94
IgA Myelom 43 (%19,70) 28 (%58,10) 61,50+£13,34 0688
Hafif Zincir Myelom 52 (%23,90) 27 (%51,90) 49,30+£21,04 '
Diger 4 (%1,80) 4 (%100) 27,104£13,30
Hemoglobin (g/dl)
Ddsiik (£10) 105 (%48,20) 57 (%54,30) 58,50+11,64 0.800
Yiiksek (>10) 113 (%51,80) 66 (%58,40) 56,20+10,14 '
RDW Diizeyi
Diisiik 135 (%61,90) 73 (%54,10) 56,20+11,43 0412
Yiiksek 83 (%38,10) 50 (%60,20) 57,80£10,22 '
Litik Lezyon
Var 135 (%65,40) 81 (%58,70) 52,7047,99 0272
Yok 73 (%34,60) 39 (%53,40) 62,30+£14,40 '
ISS
Evre 1 36 (%16,50) 17 (%47,20) 88+14,65
Evre 2 70 (%32,10) 37 (%52,90) 74,80+13,68 0,002
Evre 3 112 (%51,40) 69 (%61,60) 27,7048
R-ISS
Evre 1 28 (%12,80) 13 (%46,40) 88,80+11,17
Evre 2 162 (%74,30) 89 (%54,90) 56,8049,49 0,001
Evre 3 28 (%12,80) 21 (%75) 14,1046,14
Hipertansiyon
Var 68 (%31,20) 37 (%54,40) 58,10+£11,99 0994
Yok 150 (%68,80) 86 (%57,30) 56,2049,56 '
Diyabetes Mellitus
Var 36 (%16,50) 22 (%61,10) 53,50+£16,05 0422
Yok 182 (%83,50) 101 (%55,50) 56,80+9,80 '
Kardiyak Hastalik
Var 22 (%10,10) 12 (%54,50) 38,40+£14,07 0.446
Yok 196 (%89,90) 111 (%56,60) 58,1048,77 '

§: n=218 kisi igerisindeki sayi ve oran olarak verilmigtir.

V: risk altindaki hasta sayisi igerisindeki sayi ve oran olarak verilmigtir.
Genel sagkalim siiresi medyan * standart hata olarak verilmigtir.

e: Log-rank testi



Tablo-4: Genel sagkalim suresinin karsilastiriimasina yonelik analizler

Risk altindaki Sliim Genel i
hasta sayisi S o )v Sagkalim dePerie
(%)% ayist (%) giresi (Ay) 9
KOAH
Var 11 (%5) 8 (%72,70) 11,30+23,88 0,096
Yok 207 (%95) 11 (%55,60) 58,10+8,86
Astim
Var 4 (%1,80) 3 (%75) 7,704£9,30 0,360
Yok 214 (%98,20) 120 (%56,1) 56,80+7,48
KBH
Var 20 (%9,20) 14 (%70) 18,40+11,94 0,022
Yok 198 (%90,80) 109 (%55,1) 58,10+8,54
Diger Komorbidite
Var 39 (%17,90) 20 (%51,30)  49,30+5,89 0.930
Yok 179 (%82,10) 103 (%57,5) 58,10+9,13 '
Kemoterapi Rejimi
Bortezomib Bazli Tedavi 174 (%79,80) 95 (%54,60) 57,80+9,96
VAD 20 (%9,20) 12 (%60) 58,50+£16,77 <0.001
Diger 12 (%5,50) 5 (%41,70) 62,30+5,35 ’
Tedavi Yok 12 (%5,50) 11 (%91,70) 0,20+0,52
OKHN
Var 95 (%43,60) 41 (%43,20) 114,30+15,06 <0.001
Yok 123 (%56,40) 85 (%66,70) 20,8045,32 ’
Beta-2 mikroglobulin
<55 114 (%52,30) 58 (%50,90) 76,40+£12,12 <0.001
>55 104 (%47,70) 65 (%62,50) 25,1044,54 ’
HRR Duzeyi
Disiik 100 (%45,90) 58 (%58) 52,70+9,86 0515
Yiiksek 118 (%54,10) 65 (%55,10) 56,80+12,20 '

§: n=218 kisi igerisindeki sayi ve oran olarak verilmigtir.
V: risk altindaki hasta sayisi icerisindeki sayi ve oran olarak verilmistir.
Genel sagkalim stiresi medyan * standart hata olarak verilmigtir.

e: Log-rank testi

Hastalarin ISS evre dagilimina gére genel sagkalim suresinde farklilik

olustugu belirlenmistir (p=0,002). ISS evre 1 olarak siniflanan MM hastalarinin
medyan sagkalim suresi 88 ay, evre 2 olarak siniflanan hastalarin 74,80 ay ve
evre 3 olarak siniflanan hastalarin ise 27,70 ay olarak belirlenmigtir. Yasam
suresinin farklhlik gésterdigi evre ya da evreleri belirlemek igin yapilan alt grup
analizlerde evre 1 ve evre 2’deki hastalarin sagkalim suresinin evre 3
hastalara gore daha yuksek oldugu (sirasiyla p=0,007 ve p=0,006), buna
karsin evre 1 ve evre 2 hastalar arasinda ise sagkalim surelerinin farklihk
gostermedigi belirlenmigtir (p=0,477). Benzer sekilde hastalarin R-ISS
evrelemesine goére siniflandinidiklari durumda da genel sagkalim suresinin

farklihk gosterdigi belirlenmigtir (p=0,001). R-ISS evre 1 olarak siniflanan
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hastalarin medyan sagkalim suresi 88,80 ay, evre 2 olarak belirlenen
hastalarin 56,80 ay ve evre 3 olarak siniflanan hastalarin ise 14,10 ay olarak
belirlenmistir. Alt grup analizlerde evre 1 ve evre 2 olarak siniflandirilan MM
hastalarinin genel sagkalim surelerinin farklilk goéstermedigi belirlenirken,
evre 1 ve evre 2 de kategorize edilen hastalarin medyan sagkalim surelerinin
evre 3 hastalara gore daha yuksek oldugu saptanmigstir (sirasiyla p<0,001 ve
p=0,002).

MM hastalarinda KBH gozlenmeyen hastalarin genel sagkalim
suresinin KBH gozlenen hasta grubuna gore daha yuksek oldugu belirlenmistir
(p=0,022). OKHN vyapilan hastalarin da genel sagkalim slresinin OKHN
yapilmayan hastalara gére daha ylksek oldugu belirlenmistir (p<0,001).

Calismaya dahil edilen hastalar Hb dizeylerinin 10 g/dl Gzerinde
olmasi durumunda yuksek ve bu degere esit ve altinda olmasi durumunda ise
dusuk Hb dizeyine sahip olduklarini gostermek adina siniflandiriimiglardir.
Genel sagkalim suresinin Hb dizeyi dusuk ve yuksek olarak belirlenen MM

hastalari arasinda farklilik géstermedigi saptanmistir (p=0,800).

Tablo-5'te ise Hb duzeyi 10 g/dI'den ylksek olan 113 hastanin genel
sagkalim surelerinin RDW dlzeylerine gore karsilastiriimis olup istatistiksel

olarak anlaml fark bulunmamistir (p=0,691).

Tablo-5: Hemoglobin Diizeylerinin 10 g/dl Uzerinde Olan Hastalarin Genel
Sagkalim Saresinin Kargilagtiriimasina Yonelik Analiz

T:::tzlts::dgll“ Olim Genel Sagkalim p-
(%)% y Sayisi (%)Y Suresi (Ay) degeri®

RDW
Disiik 82 (%72,60) 47 (%57,30) 56,20+13,25
Yiksek 31 (%27,40) 19 (%61,30) 57,80+20,64

§: n=113 kisi igerisindeki sayi ve oran olarak verilmigtir,

V: risk altindaki hasta sayisi igerisindeki sayi ve oran olarak verilmistir. Genel sagkalim siiresi medyan * standart
hata ya da ortalama + standart hata olarak verilmistir.

e: Log-rank testi

0,691

Hastalarin beta-2 mikroglobulin degeri sonuglari <5,5 ug/g ve >5,5
Mg/g Uzeri olarak siniflandirildiginda sagkalim stresinin beta-2 mikroglobulin
Olcim degderi <5,5 pg/g olan hastalarda daha yutksek oldugu belirlenmistir
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(p<0,001). Beta-2 mikroglobulin duzeyi <5,5 pg/g olan hastalar igin medyan
sagkalim suresi 82,08 ay ve 6lgum sonucu >5,5 yg/g hastalar igin 25,10 ay
olarak hesaplanmisgtir.

Genel sagkalim suresi igcin RDW dizeylerine gore sagkalim edgrisi
Sekil-1'de verilmigtir. RDW duzeyi dusuk ve yuksek olan hasta gruplari
arasinda da genel sagkalim suresinin farklilk gostermedigi belirlenmigtir
(p=0,412).

100

90 RDW

) —— Diislik

B0l L -== Yiiksek
i
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60
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Genel Sagkalim
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20 |
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Sire (Ay)

Sekil-1: RDW Duzeyine Gore Genel Sagkalim Egrisi

Mortalite Uzerine Etkili Faktorler

Mortalite Gzerinde etkili oldugu dasinulen risk faktorlerini belirlemek
amaciyla calismada tek degiskenli analizler cergevesinde Tablo-2 ve Tablo-3
de raporlanan degiskenler dncelikle tek degigkenli Cox regresyon analizi ile
incelenmis ve analiz sonrasinda p<0.25 kriterini saglayan degiskenler ise ¢ok
degiskenli Cox regresyon modeline dahil edilmistir. ilgili degiskenlerin Cox
regresyon analizi sonrasinda p<0.25 kriterini saglayan degiskenler yas, Plt
dizeyi, kalsiyum dizeyi, albumin dizeyi, LDH, beta-2 mikroglobulin (<3,5
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Ma/g, 3,5 ug/g — 5,5 pg/g ve >5,5 pg/g), kreatinin duzeyi, ferritin dizeyi, kemik
iligi infiltrasyonu yuzdesi, ISS evrelemesi, R-ISS evrelemesi, KOAH varligi,
KBH varligi, OKHN uygulanmasi olarak belirlenmis ve degisken se¢im yontemi
olarak ileriye dogru secim yontemi benimsenmis olup, final adimina ait analiz

sonuglari Tablo-6’da raporlanmistir.

Tablo-6: Mortalite Uzerine etki eden risk faktorleri

.. . %95 (GA)
Faktor Wald p-degeri HR Alt  Ust
Yas 7,90 0,005 1,01 1,01 1,07

Kalsiyum Duzeyi 10,35 0,001 1,26 1,06 1,45
Kreatinin Duzeyi 12,51 <0,001 1,23 1,11 1,37

OKHN uygulanmasi 6,16 0,013 0,49 0,28 0,86
HR: Hazard Orani, GA: Giiven araligi, Cox regresyon modeli anlamlidir (p<0,001)

Tablo-6 incelendiginde hasta yasinda gozlenecek olan bir birimlik
artisin mortalite riskini 1,01 kat arttirdigi goralmektedir. Kalsiyum dizeyinde
gOzlenecek olan bir birimlik artisin ise mortalite riskini 1,26 kat, kreatinin
duzeyinde gozlenecek olan bir birimlik artisin ise mortalite riskini 1,23 kat
arttirdigi belirlenmistir. Hastaya OKHN yapilmasinin ise mortalite riskini %51

oraninda azalttigi belirlenmisgtir.
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Hastaliksiz Sagkalim
Hastaliksiz sagkalim suresinin karsilastirlmasina yonelik analiz

sonuglarini igeren bulgular Tablo-7 ve Tablo-8’de sunulmustur.

Tablo-7: Hastaliksiz sagkalim sUresinin karsilastiriilmasina yonelik analizler

Risk altindaki Niiks Hastaliksiz
hasta sayisi o Sagkalim  p-degeri®
e Sayisi (%)Y g
(%) Siresi (Ay)
Yasg (yil)
<60 96 (%44) 49 (%51) 37+5,96 0983
>60 122 (%56) 74 (%60,70) 413,39 ’
Cinsiyet
Kadin 96 (%44) 53 (%55,20) 38+3,41 0935
Erkek 122 (%56) 67 (%54,90) 387,72 ’
Tani Grubu
lgG Myelom 119 (%54,60) 65 (%54,60) 374,27
IgA Myelom 43 (%19,70) 32 (%74,40) 34+4,43 0014
Hafif Zincir Myelom 52 (%23,90) 18 (%34,60) 63+7,55 ’
Diger 4 (%1,80) 3 (%75) 26+19,93
Hemoglobin (g/dl)
Distik (=10) 105 (%48,20) 59 (%56,20) 31+2,23 0,038
Yiiksek (>10) 113 (%51,80) 59 (%52,20) 48+4,53
RDW Diizeyi
Disiik 135 (%61,90) 74 (%54,80) 42+4,57 0561
Yiiksek 83 (%38,10) 44 (%53) 373,59 ’
Litik Lezyon
Var 138 (%65,40) 73 (%52,90) 37+3,80 0.908
Yok 73 (%34,60) 42 (%57,50) 42+5,12 ’
ISS
Evre 1 36 (%16,50) 26 (%72,20) 377,79
Evre 2 70 (%32,10) 41 (%58,60) 401,87 0,607
Evre 3 112 (%51,40) 51 (%45,50) 338,24
R-ISS
Evre 1 28 (%12,80) 20 (%71,40) 379,96
Evre 2 162 (%74,30) 85 (%52,50) 42+2,78 0,217
Evre 3 28 (%12,80) 13 (%46,40) 19+4,86
Hipertansiyon
Var 68 (%31,20) 29 (%42,60) 44+6,38 0122
Yok 150 (%68,80) 89 (%59,30) 375,05 ’
Diyabetes Mellitus
Var 36 (%16,50) 17 (%47,20) 44+4,58 0819
Yok 182 (%83,50) 101 (%55,5) 38+3,69 ’
Kardiyak Hastalik
Var 22 (%10,10) 9 (%40,90) 337,57 0827
Yok 196 (%89,90) 109 (%55,6) 38+3,89 ’

§: n=218 kisi igerisindeki sayi ve oran olarak verilmigtir,

V: risk altindaki hasta sayisi icerisindeki say! ve oran olarak verilmigtir
Hastaliksiz sagkalim sliresi medyan + standart hata olarak verilmistir, e:Log-rank testi
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Tablo-8: Hastaliksiz sagkalim sUresinin karsilastirilmasina yonelik analizler

Risk altindaki Niik Hastaliksiz
hasta sayisi UKS Sagkalim b~
Sayisi (%)Y A degeri®
(%)% y Siiresi (Ay)
KOAH
Var 11 (%5) 4 (%36,40) 44+24,86 0,730
Yok 207 (%95) 114 (%55,1) 38+3,46
Astim
Var 4 (%1,80) 1 (%25) 68,73+18,68 0,446
Yok 214 (%98,20) 117 (%57,4) 51,22+3,53
KBH
Var 20 (%9,20) 8 (%40) 53+14,51 0,903
Yok 198 (%90,80) 110 (%55,6) 38+3,39
Diger Komorbidite
Var 39 (%17,90) 18 (%46,20) 436,21 0722
Yok 179 (%82,10) 100 (%55,9) 38+3,84 '
Kemoterapi Rejimi
Bortezomib Bazli Tedavi 174 (%79,80) 104 (%59,8) 373,73
VAD 20 (%9,20) 8 (%45) 42+11,25 0168
Diger 12 (%5,50) 5(%41,70) 70,23+13,73 '
Tedavi Yok 12 (%5,50) 0 -
OKHN
Var 95 (%43,60) 73 (%76,80) 455,54 0028
Yok 123 (%56,40) 45 (%36,60) 31+4,51 '
Beta-2 mikroglobulin
<5,5 114 (%52,30) 73 (%64) 40+2,64 0.495
>5,5 104 (%47,70) 45 (%43,30) 3318,50 '
HRR Duzeyi
Diisiik 100 (%45,90) 57 (%57) 322,99 0.050
Yiiksek 118 (%54,10) 61 (%51,70) 45+4 64 ’

&: n=218 kisi igerisindeki sayi ve oran olarak verilmigtir,
V¥: risk altindaki hasta sayisi igerisindeki sayi ve oran olarak verilmigtir
Hastaliksiz sagkalim siiresi medyan + standart hata olarak verilmigtir, e:Log-rank testi

Tani grubuna gore yapilan karsilastirmalar sonucunda ise hastaliksiz
sagkalim suresinin farkhlik gésterdigi belirlenmistir (p=0,016). Genel anlamhlik
sonrasinda gercgeklestirilen alt grup analizlerde hafif zincir myelom grubunda
yer alan hastalarin hastaliksiz sagkalim surelerinin 1IgG myelom ve IgA
myelom grubundaki hastalara goére daha ylksek oldugu belirlenmis olup
(sirasiyla p=0,027 ve p=0,001), tani gruplari arasinda yurutllen diger
karsilagstirmalarda ise sagkalim suresinin farkhlik géstermedigi saptanmistir
(p>0,05).

OKHN vyapilan hastalarin da hastaliksiz sagkalim sudresinin OKHN

yapillmayan hastalara goére daha yuksek oldugu belirlenmistir (p=0,028).
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OKHN yapilan MM hastalarinda medyan sagkalim suresi 45 ay ve OKHN
yapilan hasta grubunda ise 31 ay olarak hesaplanmigtir.

Calismaya dahil edilen hastalarin hastaliksiz sagkalim siresinin Hb
dizeyi dusuk (<10) ve yuksek (>10) olarak belirlenen hastalar arasinda farkhlik
gosterdigi saptanmis (p=0,038) ve Hb duzeyi ylksek olan hasta grubunun
hastaliksiz sagkalim suresinin Hb dizeyi dusuk olan hasta grubuna gore daha
yuksek oldugu belirlenmigtir. RDW duzeyi duguk ve yuksek olan hasta gruplari
arasinda da hastaliksiz sagkalim suresinin farklilik géstermedigi belirlenmigstir

(p=0,561). RDW duzeylerine gore hastaliksiz sagkalim egrisi Sekil-2 de

verilmigtir.
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Sekil-2: RDW Duzeyine Gore Hastaliksiz Sagkalim Egrisi

Tablo-9'da ise Hb duzeyi yuksek olan hasta grubu igerisinde
hastaliksiz sagkalim sureleri RDW duzeylerine gore karsilastirilmis olup

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir (p=0,691).
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Tablo-9: Hemoglobin Duzeylerinin 10 g/dl Uzerinde Olan Hastalarin
Hastaliksiz Sagkalim Suresinin Karsilagtiriimasina Yonelik Analiz

Risk altindaki Niiks Hastaliksiz )
n=113 hasta sayisi S o)¥ Sagkalim d P rie
(%)5 ayist (%) Siiresi (Ay) ege
RDW
Disiik 82 (%72,60) 42 (%51,20) 47+6,31 0,834
Yiiksek 31 (%27,40) 17 (%54,80) 48+8,62

§: n=113 kisi igerisindeki sayi ve oran olarak verilmigtir,
VY: risk altindaki hasta sayisi igerisindeki sayi ve oran olarak verilmigtir. Hastaliksiz sagkalim siiresi medyan +
standart hata ya da ortalama * standart hata olarak verilmisgtir.
e:Log-rank testi

NuUks gelisimi Uzerinde etkili oldugu dusunulen risk faktorlerini
belirlemek amaciyla ¢alisma da Tablo-7 ve Tablo-8'de raporlanan degiskenler
oncelikle tek degiskenli Cox regresyon analizi ile incelenmis ve analiz
sonrasinda p<0.25 kriterini saglayan degiskenler ise ¢ok degiskenli Cox
regresyon modeline dahil edilmistir. ilgili degiskenlerin Cox regresyon analizi
ile analizi sonrasinda p<0.25 kriterini saglayan degiskenler R-ISS evrelemesi,
hipertansiyon varhgi ve diger komorbidite varli§i olarak belirlenmis olup analiz

sonuglari Tablo-10’da raporlanmistir.

Tablo-10: Nuks Uzerine etki eden risk faktorleri

. p- %95 (GA)
Faktor Wald degeri Alt  Ust
R-ISS
Evre 2 0,99 0,318 2,34 0,44 12,42
Evre 3 5,97 0,015 19,88 1,81 218,72

Hipertansiyon Varhgi 458 0,032 0,24 0,07 0,89

Diger Komorbidite Varhgy 4,31 0,038 4,32 1,09 17,21
HR: Hazard Orani, GA: Gliven araligi, Cox regresyon modeli anlamlidir (p<0,001)

R-ISS evrelemesi igin referans kategori olarak evre 1 kategorisi
alinmistir. Tablo-6 incelendiginde evre 3 olarak siniflandirilan hastalarda niiks
gorilme riskinin evre 1 hastalara gore 19,88 kat daha fazla oldugu
belirlenmistir. EK olarak hipertansiyon goézlenen hastalarda nuks goértlme
riskinin %76 duzeyinde azaldidi ve diger komorbidite varhidinda ise niks

riskinin 4,32 kat daha fazla oldugu belirlenmistir.
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Otolog Kok Hiicre Nakli (OKHN)

Calisma grubumuzdaki MM hastalari igerisinde 95 tanesine OKHN
yapilmis olup, 95 hastanin 94 tanesinin tani aninda ve OKHN &ncesinde
(indiksiyon tedavi sonrasi) RDW dlzeylerine ulasiimistir. Bu hastalar
icerisinde  genel hastaliksiz surelerinin

sagkalm ve sagkalim

kargilastiriimasina yonelik yapilan analizler Tablo-11'de sunulmustur.

Tablo-11: Genel sagkalm ve  hastaliksiz sagkalim  suresinin
karsilastiriimasina yonelik analizler
Risk altindaki Niiks Hastaliksiz
hasta sayisi Sagkalim p-degeri®
Sayisi (%) o
(%)5 Siiresi (Ay)
RDW Degisim
Yiiksek—s Yiiksek 12 (%12,80) 9 (%75) 38+19,05
Yiiksek— Dlislik 15 (%16) 12 (%80) 38+9,02 0.964
Diigiik— Yiiksek 13 (%13,80) 10 (%76,90) 54+7,30 :
Diisiik— Diistik 54 (%57,40) 42 (%77,80) 42+6,70
OKHN Oncesi RDW
Duisiik 69 (%73,40) 54 (%78,30) 41+4,92 0,612
Yiiksek 25 (%26,60) 19 (%76) 537,03
Risk altindaki - -
Olim Genel Sagkalim o o
hasta sayisi Sayist (%)" Siiresi (Ay) p-degeri
(%)*
RDW Degigim
Yiiksek—s Yiiksek 12 (%12,80) 5 (%41,70) 93,23+10,32
Yiiksek— Diisiik 15 (%16) 9 (%60) 79,69+9,15 0.503
Diigiik— Yiiksek 13 (%13,80) 3 (%23,10) 112,99+14,44 ;
Duisiik—Ddstik 54 (%57,40) 24 (%44,40) 94,83+6,69
OKHN Oncesi RDW
Duisiik 69 (%73,40) 33 (%47,80) 79,29+5,60 0215
Yiiksek 25 (%26,60) 8 (%32) 99,27+10,20 ’

§: n=94 kisi icerisindeki say! ve oran olarak verilmistir,

V: risk altindaki hasta sayisi icerisindeki sayi ve oran olarak verilmistir.

Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim sliresi medyan + standart hata ya da ortalama + standart hata olarak
verilmistir.

e:Log-rank testi

RDW
duzeylerindeki degisim yluksek—yuksek, yuksek—dusuk, disuk—yuksek ve

Hastalarin tani aninda ve OKHN oOncesinde Olgulen
dusuk—dusuk olacak sekilde 4 kategoriye ayrilmistir. Tani aninda ve OKHN
oncesinde RDW dizeyinde gbdzlenen bu degisime gore hastaliksiz sagkalim
(p=0,964)ve genel sagkalim (p=0,503) surelerinin farklilik gdstermedigi
belirlenmistir. Ek olarak OKHN oncesi oOlgulen RDW duzeylerine gore de
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hastalar dusuk ve yuksek RDW olmak tzere iki gruba ayrilmig olup, hastaliksiz
(p=0,612) ve genel sagkalim (p=0,215) surelerinin bu dlgim gruplarina gore

de farklilik gdstermedigi belirlenmigtir.
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TARTISMA

Rutin kan sayimi incelemesinde bir parametre olan RDW, matur
eritrositlerin boyut farkliliklarini ve inefektif eritropoezi yansitmaktadir. Son
yilllarda bazi maligniteler ve kardiyovaskiler hastaliklarda inflamatuar
biyobelirte¢ olarak kullanilan RDW, kolay ulasilabilir ve ucuz olmasi nedeniyle
MM hastaliginda da prognostik ©Onemini degerlendirmek amaciyla
arastinimaktadir. Calismamizda da 218 MM hastasi retrospektif olarak

degerlendirilmis olup literatirdeki diger ¢calismalarla karsilastiriimigtir.

Kyle RA ve arkadaglarinin 1027 MM tanili hastanin incelendigi bir
calismada hastlarin medyan yasi 66 ve %59’u erkektir. Hastalarin %52'si IgG
myelom tanili oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada medyan Hb duzeyi 10,9
g/dl, medyan kreatinin duzeyi 1,2 mg/dl, medyan kalsiyum duzeyleri 9,6 mg/dl
olarak dlgulmas, litik lezyon ise %66 hastada gorulmustuar (6). Literatirdeki bir
diger calismada (12) 10750 MM tanili hasta retrospektif olarak taranmis
hastalarin %57'si erkek olup medyan yas 60 olarak saptanmistir. Bu galismada
hastalarin %60'i IgG myelom tanili olup, medyan Hb dizeyi 10,5 g/dl, medyan
kreatinin diuzeyi 1,1 mg/dl olarak Oolgllmustir. Calisma grubumuzdaki
hastalarin medyan yasi 61,55 yil olup %55’i ise erkektir. Medyan Hb dizeyi
10,10 g/dl, medyan Plt diizeyi 228,5 (103/ml), medyan kreatinin diizeyi 1 mg/dl
olarak belirlenirken, medyan kalsiyum duzeyleri ise 9,70 mg/d| idi. Litik lezyon
%65 hastada saptanmistir. Calisma grubumuzun literatirdeki ¢alismalar ile

benzer demografik ve laboratuvar verilere sahip oldugu goérilmektedir.

Lee ve arkadaslarinin (13) calismasinda MM tanisi almis 146 hastada
RDW Ust limiti %14,5 belirlenip, hastalar RDW duizeyi dusuk ve yuksek olarak
siniflanmistir. Yine ayni ¢galismada ISS evre 1 grubundaki hastalarin evre 2 ve
3'e gore daha dusik RDW ortalamasina sahip oldugu goralurken (p <0,001),
ISS evre 2 ile 3 arasinda anlamli fark bulunmamigtir. 2017 yilinda yayimlanan
Wang ve arkadaslarinin (14) 196 MM hastasinin degerlendirildigi ¢calismada
ise RDW Ust limit degeri %18,05 alinmistir. Ayni galismada yuksek RDW grubu
dusuk Plt sayisi, dustuk Hb duizeyi ve yuksek LDH duzeyi ile istatistiksel olarak
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anlamli bulunmus ancak dusik RDW grubundaki kreatinin ortalamasi daha
yuksek bulunmustur (p= 0,034). Bizim g¢alismamizda da dusuk Hb duzeyi,
yuksek RDW (>%16,5) duzeyi ile korele olup literatirdeki ¢alismalarla ortak
nokta oldugu goérilmektedir (13,15).

2017 yihnda yayimlanan Meng ve ark. (15) calismasinda yeni tani
almis 166 MM hastasinin tani anindaki verileri incelendiginde RDW Ust limit
degeri %14 kabul edilmis olup yiksek RDW (> %14) grubu diasuk Hb, dugsuk
Plt, yuksek sedimantasyon hizi, dusuk albimin, yuksek LDH, yuksek kreatinin,
kalsiyum, kemik iligi plazma hticre infiltrasyon ylUzdesi, proteiniri seviyesi, litik
lezyon varhgi ile korele oldugu saptanmistir (p<0,05). Zhou ve arkadaslarinin
calismasinda ise 162 MM hastasi retrospektif olarak incelenmis olup RDW Ust
limiti %14 kabul edilmis. Yuksek RDW grubu diusuk PIt sayisi, dusuk Hb
dizeyi, albimin duasukligu, semptomlarin varh@ (halsizlik, lokalize agri,
bulanti), kemik iligi plazma hucre infiltrasyon ylzdesi ve ISS evresi ile korele
bulunmustur (16). Calismamizda R-ISS evre 3 ve IgA myelom tanisi alan
hastalarin ise RDW dlzeyi ylUksek olan hasta grubunda daha ylksek oranda
bulundugu saptanmistir (sirasiyla p=0,22 ve p=0,040). Calismalarda kullanilan
evrelendirme sistemi farkli olmakla beraber; bizim ¢alismamizda oldugu gibi
literatUrdeki diger ¢alismalarda da ileri evre hastaligi olanlarda; yiksek RDW
grubundaki hasta sayisi dusuk RDW grubundaki hasta sayisindan fazladir
(13,15,16). Bu sonucglar RDW’nin prognozu belirlemede roll olabilecegini
diisindiirmektedir. ileri evre hastaliin olmasi ile yiiksek RDW arasinda
korelasyon oldugu gorilmekle beraber calismalarda farkli evrelendirme
sistemlerinin kullaniimasi ve tim evreler arasi istatistiksel anlamh fark
bulunmamasi nedeniyle ortak evrelendirme sisteminin kullanildigi daha

kapsamli galismalarla da desteklenmesinin uygun olacagi kanisina variimigtir.

Lee ve ark. (13) calismasinda yuksek RDW grubunda olanlarin
ortalama genel sagkalim suresi 50,6 ay ve dusuk RDW grubunda ise 63,6 ay
saptanmis ve aralarinda istatiksel anlamh fark bulunmamistir (p=0,236).
Ancak dusik RDW grubundaki hastalarin olaysiz sagkalim sureleri daha uzun

bulunmustur (p = 0,029). Zhou ve ark. (16) calismasinda yuksek RDW
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grubunda genel sagkalim suresi 56 ay, dusuk RDW grubunda ise 62 ay
saptanmig olup anlamh bir fark bulunmamistir (p=0,330). Ayni galismada
olaysiz sagkalim dusik RDW grubu lehine anlamli bulunmustur (p= 0,021).
Meng ve ark. calismasinda genel sagkalim ve olaysiz sagkalim disik RDW
grubu lehine anlaml bulunmustur (15). Bu g¢alismada yuksek RDW grubunda
ortalama genel sagkalim suresi 45 ay, dusuk RDW grubunda 58 ay
saptanmistir (p=0.021). Olaysiz sagkalim sureleri ylksek RDW grubunda 27
ay iken disuk RDW grubunda ise 36 ay saptanmistir (p= 0.038).
Cahismamizda sagkalim suresinin farkhlik gostermedigi belirlenmigtir (p=
0,561). Hastaliksiz sagkalim deg@erlendirildiginde bizim c¢alismamiz
literattrdeki diger 3 calisma ile farkh oldugu gorulmektedir (13,15,16). Bunun
RDW Ust limit de@erlerinin laboratuvarlar arasi farklilik géstermesi, kemoterapi

rejimi, retrospektif analiz olmasi gibi farkli nedenleri olabilecedi disunulmustar.

Wang ve ark. (14) calismasinda yuksek RDW grubunda genel
sagkalim 40 ay, dusik RDW grubunda 50 ay oldugu tespit edilmis istatistiksel
olarak anlamli bulunmus (p=0,01) olup olaysiz sagkalim ile ilgili
degerlendirime olmadigi goértulmustar. Calismamizda OKHN yapilan
hastalarin yapilmayanlara gore genel sagkaliminin daha uzun oldugu
sonucuna ulasilirken; 60 yasin Ustinde olanlarin, KBH tanili olanlarin, beta-2
mikroglobulin  seviyesi 5,5 Ustunde saptananlarin, ISS ve R-ISS
evrelemelerine gore ileri evre hastalii olan hastalarin ise genel sagkalimi
daha kisa olarak bulunmustur. Calismamizda RDW duzeyi disik ve yluksek
olan hasta gruplari arasinda da genel sagkalim sureleri sirasiyla 56,2 ve 57,8
ay olup istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamistir (p=0,412). Yuksek
RDW’nin sagkalim acgisindan negatif prediktif dederi oldugunu gdsteren
calismalar olsa da bizim calismamiz gibi Lee ve ark ile Zhou ve ark.
calismalarinda da RDW duzeyi genel sagkalimi degderlendirmede anlamh
bulunmamistir (13,16). RDW’nin yuksek veya dusuk olmasinin genel sagkalim
suresiyle iligkili bulunmamasina ragmen beta-2 mikroglobulin seviyesinin, KBH
tanih olmanin, OKHN yapilmig olmanin, ileri evre hastaligin olmasinin genel
sagkalim suresiyle iligkili olmasi ¢alisma grubumuzun literatlrle uyumlu

oldugunu dusundurmastir. RDW Ust limit degerinin laboratuvarlar arasi farkl
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olmasi ¢alismalar arasi farkin bir nedeni olabilir. Bu konuda literatur verileri
celiskili oldugu icin daha ¢ok sayida hastayi iceren yeni ¢calismalarin yapiimasi

RDW ust limitini belirlemede faydali olacaktir.

Mortalite ve nuks Uzerine etkili risk faktorleri dederlendirmek igin
calismalar incelendiginde Lee ve ark. galismasinda (13) RDW vyuksekligi
olaysiz sagkalim igin bagimsiz risk faktoru olarak bulunmus (p= 0,031), ancak
genel sagkalim igin anlamh bulunmamigtir (p= 0,238). Zhou ve ark
calismasinda (16) LDH genel sagkalimi etkileyen risk faktori olarak
bulunurken (p= 0,001), LDH (p= 0,002) ve RDW (p= 0,008) diizeyinin olaysiz
sagkalimi etkileyen bagimsiz risk faktori oldugu saptanmistir. Meng ve ark.
calismasinda (15) yuksek RDW seviyeleri ise olaysiz sagkalim igin bagimsiz
risk faktori olarak saptanirken (p=0,034), genel sagkalimi etkileyen risk
faktorl olarak saptanmamistir (p=0,071). Wang ve ark. calismasinda (14) ise
RDW'nin mortalite Gzerine anlamli risk faktori olmadigr saptanmistir. Bizim
calismamizda mortalite Uzerinde etkili oldugu dusunulen risk faktorlerini
belirlemek amaciyla yapilan analizlerde vyas, kalsiyum, kreatinin
yuksekliklerinin mortalite riskini artirirken, OKHN tedavisinin ise mortalite
riskini azaltti§i belirlenmistir. Bahsedilen calismalarda yalnizca Lee ve ark.
(13) calismasinda RDW mortalite Uzerine etkili risk faktorl olarak gorulirken
diger 3 calisma gibi bizim ¢alismamizda da RDW mortalite Gzerine anlamli risk
faktora olarak saptanmamistir (14—16). Literatirde RDW’nin mortalite tizerine
etkisi konusunda ortak bir sonuca ulasilamamis olup, RDW’nin anemiden

etkilenebilecegi dusunulmektedir.

Yayinlarda RDW'yi etkileyen diger nedenlerin diglanmasi amaciyla
birkag farkli analiz yapilmistir. Hemoglobin/RDW orani (HRR) bu analizlerden
biridir. Bazi malignitelerde HRR’nin prognostik belirte¢ olabilecegi yonunde
arastirmalar mevcuttur (17,18). Baysal ve ark. (19) HRR’nin MM hastaliginda
prognostik 6nemini arastirdiklari 180 hastalik ¢alismasinda HRR igin Ust limit
0,61 olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada yluksek HRR grubundaki hastalarin
istatistiksel anlamli olarak daha uzun sagkalim gosterdigi (p=0,01) ve HRR’nin

bagimsiz risk faktéri oldugu (p=0,002) saptanmistir. Bu ¢alismada olaysiz
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sagkalim acisindan degerlendiriime bulunmamaktaydi. Bizim ¢alismamizda
da Baysal ve ark. (19) calismasi referans alinarak HRR Ust limit 0,61 olarak
kabul edilmigtir. Yiksek HRR (> 0,61) ve disuk HRR (<0,61) gruplari arasinda
olaysiz sagkalim sureleri sirasiyla 45 ay ve 32 ay olarak bulunurken (p=0,05),

genel sagkalim agisindan istatiksel anlaml fark bulunmamistir.

Lee ve ark (13) calismasinda da aneminin RDW artisina neden
olabilece@i g6z 6nunde bulundurularak Hb duzeyi 10 g/dI'nin Gzerinde olan
hastalar alinarak alt grup analizi yapilmigtir. Hb>10 g/dl olan hastalarda RDW
dusuk gruptaki hastalarin RDW yuksek gruptaki hastalara gore olaysiz ve
genel sagkalim suresi istatiksel olarak anlamli daha uzun bulunmustur (olaysiz
sagkalim; p= 0,024, genel sagkalim p= 0,121). Calismamizda da Hb >10 g/dI
olan 113 hastada RDW gruplarini olaysiz ve genel sagkalim agisindan
karsilastirdik ancak istatistiksel anlaml fark bulunmamistir. Bu konuda yapilan
calismalar az sayida olmakla beraber MM hastalarinda RDW duzeyini

etkileyen Hb diginda parametreler olabilecedi dusunulmustar.

OKHN’nin MM tanili hastalarda tam remisyon oranlarini yukseltip,
progresyonsuz sagkalim suresini ve genel sagkalimi uzattigi bilinmektedir
(20). Bizim galismamizda da OKHN'nin mortalite riskini %51 oraninda azalttigi
saptanmistir. OKHN yapilan MM hastalarinda medyan sagkalim suresi 114,3
ay ve OKHN yapilmayan hasta grubunda ise 20,8 ay olarak hesaplanarak
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001). OKHN uygulanan hasta
oraninin ise RDW duzeyi duguk olan hasta grubunda daha yuksek oldugu
belirlenmistir (p=0,010). Lee ve ark. calismasinda (13) ise OKHN olaysiz
sagkalm igin risk faktord olarak bulunmazken genel sagkalim i¢in bagimsiz
risk faktord oldugu saptanmistir (p=<0,001). OKHN’nin genellikle geng,
performans durumu iyi ve organ fonksiyonlari yeterli MM tanili hastalarinda
hedef tedavi oldugu disunulirse RDW diizeyi duslk hastalarda oransal olarak
daha fazla OKHN yapilmis olmasi RDW’nin nakle uygun aday se¢imi icin g6z
onuinde bulundurulabilecek parametreler arasinda yer alabilecedi

dusundimustar.
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Ma ve ark. (11) MM tanih 78 hastalik retrospektif calismasinda
hastalar yiksek RDW (= 15.5%) ve dusuk RDW olarak iki gruba ayrilmigtir.
Hastalarin tani ani ve tedavi sonu RDW dilzeyi yuksek veya duslUk grupta
olmasina gore 4 ayri kategoride incelenmistir. Bu ¢alismada tedavi sonundaki
laboratuvar degerlendirmesinde yuksek RDW grubundaki hastalar daha dugsik
sagkalim ile uyumlu bulunmustur. Ayni zamanda tani aninda yuksek RDW
grubunda olup; tedavi sonu degerlendirmede yuksek veya dusik RDW
grubunda olma durumu ile ilgili kargilastirmada tedavi sonu disik RDW
grubunda olan hastalarin sagkalim suresinin daha uzun oldugu belirlenmistir.
Calismamizda OKHN yapilan 94 hastanin tani ani ve OKHN 6ncesi RDW
dizeylerini karsilastirdik ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmadik.
Analizlerdeki hasta gruplarinin daha homojen olmasi c¢alismalari daha
kargilastirilabilir kilacaktir. Gelecekte OKHN yapilmis MM hastalarinda
indUksiyon tedavi sonu RDW’nin de@erlendiriimesi acgisindan yeni calismalarin

yapilmasi faydal olabilir.

Sonu¢ olarak RDW’nin MM hastaliginda prognostik onemini
arastirdigimiz calismamizda sagkalim agisindan anlamli fark olmasa da dustk
RDW grubunda erken evre hastallk ve OKHN yapilma orani daha yuksek
bulunmustur. Calismalarda kullanilan RDW Ust limitlerinin farkli olmasi ve
RDW’nin cesitli nedenlerden etkilenmesi bir sonug¢ elde etmeyi zorlastiriyor
olabilir. MM prognozunu belirlemek igin tek bir parametre yerine iginde

RDW’nin de oldugu belirteclerin incelendigi ¢calismalara gereksinim vardir.
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