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|. GIRIS VE AMAC

Multipl Miyelom (MM) tipik olarak yaglilarda gorillen bir plazma hiicre
diskrazisidir[1]. MM’un yash popiilasyonda goriilmesi tedavi toleransini azaltmakta,
prognozu kotiilestirmektedir[1, 2]. Ayrica yash popiilasyonda sikga rastlanan komorbiditeler
de tedavi se¢imini ve idamesini zorlastirmaktadir [3]. Hizla artan yasli hasta sayis1 dikkate
alinirsa, bu hastalarin kronik hastaliklarin ve giinliik fiziksel aktivite siirlarinin dogru tespit
edilmesi tedavinin dogru yonlendirilmesi agisindan 6nemlidir[4-6]. Dolayistyla uluslararasi
calisma gruplar1 toleranst diisiik, kirilgan hastalarin dogru tespit edilebilmesi, dolayisiyla
tedaviye bagli toksisitenin en aza indirilmesi ve yan etkilere bagli tedavi ertelemelerinin
online gecilmesi amaciyla prognoz bildiren cesitli skorlamalar olusturmaya

caligmaktadir[7].

Gecmiste MM’lu hastalarin tedavi se¢imleri biiyiikk Olclide yas baz alinarak
yapilmaktaydi. Giiniimiizdeyse hastaligin biyolojik Ozellikleri ve Karnofsky Performans
Skalasi’nt  (KPS) da igeren fiziksel saglik (fitness) durumu g6z Onilinde
bulundurulmaktadir[6]. Fakat KPS ¢ogu zaman gereginden fazla dnem atfedilen ve hastalarin
fonksiyonel durumunu biitiiniiyle yansitmayan bir parametredir[8]. Dolayisiyla hastalarin
fiziksel saglik durumunu daha hassas Olgebilen degerlendirme araglarina gereksinim

duyulmaktadir.

Yagh hastalar, klinik arastirmalardaki kat1 diglama o6l¢iitleri nedeniyle ¢ogu zaman
caligmalara dahil edilmemekte, bu nedenle calisma sonuglar1 ger¢cek hayattaki yasli MM’lu
hastalar i¢in her zaman gegerli olamamaktadir[9]. Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu
(International Myeloma Working Group-IMWG) ve diger gruplar (IFM, HOVON, DSMM,
GMMG gibi) tedavi se¢iminde yasin, eslik eden hastaliklarin ve fiziksel kapasitenin dikkate

alinmasi gerektigini ileri stirmektedir[3, 4, 6, 8, 10].

Cesitli frailty (kirilganlik) skorlamalar1 bir¢ok kanserde uzun zamandir kullanilmakla
birlikte bunlarin uygulanmasi ve degerlendirilmesi ¢ogunlukla zor, zahmetli ve zaman alic1
olmaktadir. Bu nedenle adanmis onko-geriatrik calisma gruplarinin olmadigi merkezlerde

kirllganlik skorlar1 rutin olarak uygulanamamaktadir. Iste bu noktada, Engelhardt ve ark.



tarafindan gelistirilen Yenilenmis/revize Miyelom Komorbidite Indeksi (Revised Myeloma
Comorbidity Index, R-MKI) pratik ve her hastaya basitce uygulanabilir bir skorlama sistemi
olarak ©ne ¢ikmaktadir. R-MKI ile hastalarin fiziksel kapasiteleri daha dogru tespit
edilebilmekte, hastalar birbirinden progresyonsuz ve toplam sagkalim agisindan
ayrilabilmektedir. Hastalik ile ilgili sitogenetik/biyolojik risk faktorlerini igermesi ve giinliik
pratikte sikca kullanilan tetkikleri i¢ermesi nedeniyle kolay uygulanabilir ve yalin bir
skorlamadir [11]. R-MKI ile elde edinilen prognostik éngorii ile riske dayali tedavi stratejileri
gelistirilebilir[11], tedavi alacak ve almayacak hastalar daha dogru secilerek tedaviye baglh
toksik etkiler en aza indirilebilir, ayrica sadece yas smirindan yola ¢ikarak yapilan tedavi
modifikasyonlarinin 6niine gegilebilir, 6zetle tedavi hastanin bulundugu risk grubuna gore

kisisellestirilebilir.

Multipl Miyelom’da tedaviye cevabi Ongoren bazi  klinik ve laboratuvar
belirtecler/skorlar mevcut olmasina karsin bunlarin higbiri tek basina hastalar1 ayirt etmede

yeterli olamamaktadir Bununla birlikte tedaviye verilen cevabin derinligi ile sagkalim

arasindaki iligki bilinmektedir[12].

Aralik 2018 itibariyle literatiirde (PubMed) R-MKI skoru ile 1. dizi tedaviye erken
yanit iliskisini inceleyen bir ¢alisma yoktur. Biz bu ¢alismada prognostik degeri kanitlanan,
yeni bir skorlama olan R-MKi’'nin ilk dizi tedaviye erken yamiti 6ngdrme basarisini
arastirmay1 amagcladik. Boylece, R-MKI'nin prognoz éngérme basarisinin ilk dizi tedaviye

erken yanit ile iligkili olup olmadigini ortaya ¢ikarmay1 hedefliyoruz.



II. GENEL BiLGILER

MM tiim kanserlerin %1’ini, kansere bagli 6liimlerin ise %2’sini olusturmaktadir[7].
Hematolojik malinitelerin %13’{inli, hematolojik malinitelere bagli 6limiin ise %20’sini
olusturmaktadir[7]. Tipik olarak yasl hastalarda goriilmektedir, hastalarin %75°1 55[13] ve
yaklasik %35°1 75 yasin tizerindedir, taninin medyan yas1 70’tir[7]. Hastalarin en az %30’u
hastaliga ve yasa bagli semptomlar, kisith fiziksel aktivite, polifarmasi, kognitif bozukluk

nedeniyle kirilgan (frail) vaziyettedir.

Gegtigimiz 20 yilda Multipl Miyelom’lu hastalarin medyan sagkalimi 3 yildan 6 yila
uzamistir[14]. Bu durumu saglayan sebepler arasinda hastaligin biyolojisinin daha iyi
aydinlatilmasi, daha hassas tanisal testlerin kullanilmasi, talidomit, pomalidomid, lenalidomid
gibi immunomodiilatér ve bortezomib, iksazomib ve Kkarfilzomib gibi proteozom
inhibitorlerinin tedavi protokollerine eklenmesi, otolog kok hiicre nakli ve destekleyici

tedavilerin yayginlagmasi sayilabilir [3, 15, 16].

MM un tipik olarak goriildiigi yash popiilasyon tedaviye cevap ve sagkalim agisindan
heterojen karakterdedir. Bu degiskenlik hem hastaya 6zgli hem de MM hastalifina ait
biyolojik farkliliklardan ileri gelmektedir[17]. Buna bagli olarak bazi hastalar 1-2 yil arasinda
yasarken bazi hastalar 10 yila uzanan sagkalima ulasmaktadir[17]. S6z konusu faktérlerin net
bir sekilde tespit edilmesi prognoz hakkinda 6ngorii saglamasinin yaninda riske dayali tedavi
kararinin da Oniinii acacaktir. Baz1 prognostik faktorlerin verilen tedaviye gore degiskenlik
gosterdigi gbz Oniinde bulundurulursa MM hastalarinda prognoz degerlendirmesi hastaligin
basindan sonuna her zaman dikkate alinmasi gereken bir durumdur[17]. Bu nedenle hem
hastalarin hem de hastaligin 6zelliklerini iceren prognostik skorlama sistemleri gelistirilmistir:
Durie Salmon (DS), International Staging System (ISS), Revize ISS, Mayo Stratification of
Myeloma and Risk-Adapted Therapy (MSMART) (Tablo 1, 2 ve 3). Bunlarin arasinda DS,
tiimor ylikiiniin bir ifadesi olmakla birlikte standart doz kemoterapi sonrasi prognozu éngoren
bir sistemdir. Yeni tedavilerin kullanimiyla prognostik énemini nispeten yitirmistir[18]. ISS
hem tiimor yiikiiniin hem de renal fonksiyonun gostergesidir. Hem gen¢ hem de yash
hastalarda standart ve yiiksek doz tedavi sonrasi prognostik degerinin olmast yaninda yeni
tedavilerin uygulandig1 hastalarda degerini yitirmemistir[19, 20]. ISS ile hastalar 3 gruba

ayrilmakta, ISS skoru 1, 2 ve 3 olan hastalarin medyan sagkalimlar sirasiyla 62, 44, 29 ay



olarak oOngoriilmektedir. Mayo Stratification of Myeloma and Risk-Adapted Therapy
(mSMART) kriterleri hem yeni tedavilerin siirece eklenmesiyle prognostik 6nemini
korumakla bu durum heniiz prospektif ¢alismalarla tasdiklenmemistir[21, 22]. Sitogenetik
anomalilerin de MM’lu hastalarda prognostik dnemi oldugu dikkate alinirsa MM spesifik risk
degerlendirilmesine dahil edilmeleri gerekmektedir [23-25]. R-ISS MM’da yiiksek riskli
kabul edilen del(17p) translokasyon t(4;14) ve t(14;16) mutasyonlar1 serum 2 mikroglobulin
ve serum albumin diizeyi ile birlikte degerlendirilmektedir. Ayrica bobrek yetersizligi, plazma
hiicresi proliferasyon hizi, ekstramediiller hastalik ve plazma hiicreli 16semi varligi da yol
gosterici olabilir[18]. Gen ekspresyon profillendirmesi son déonemde dikkati ¢eken baska bir
prognostik belirtectir.[26]. Bunun disinda eslik eden AL tipi amiloidozun da prognoza
olumsuz yansidig ileri stirilmiistiir [27]. Engelhardt ve ark. tek ve ¢ok degiskenli analizler
sonucunda KPS ve bdbrek yetersizliginin yanisira solunum disfonksiyonunun da MM ig¢in
onemli bir risk faktorii oldugunu ortaya koymustur, boylece 3 degiskenin oldugu skorlama
Inisyal Miyelom Komorbidite indeksi (Initial Myeloma Comorbidity Index, I-MCI) ortaya
cikmistir  [11]. Bu degiskenlerin MM’da sik¢a kullanilan Uluslararast Evreleme Sistemi
(International Staging System-ISS) ile Ongoriilen prognoza oOnemli katki sagladigi
gosterilmistir [8]. Birbirinden bagimsiz prognostik faktorlerin kombinasyonlari prognostik
degerlendirmenin giiciinii arttirmaktadir[26]. Tim bu faktorleri g6z oniinde bulundurarak
yapilan risk siiflamasina gore tedavi se¢imi heniiz prospektif ¢aligmalarla kanitlanmadig:
icin tartismaya aciktir [26]. Fakat bu degiskenler ayrintili bicimde dikkate alinmadan tedavi
edilen hastalar daha c¢ok tedaviye bagli toksisite ile karsilasmakta, tedaviyi

tamamlayamamakta ve bu nedenle tedaviden daha az faydalanmaktadir.



Tablo 1. Uluslararasi Evreleme Sistemi,

ISS

Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS)

Tanim

1 Serum B2 mikroglobin diizeyi <3.5 mg/l ve serum
albumin diizeyi > 3.5 mg/l olan

2 ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin saglanmamast

3 Serum B2 mikroglobin diizeyi >5,5 mg/L

ISS’ye gore ortanca genel sagkalim

ISS evre 1: 62 ay
ISS evre 2: 44 ay
ISS evre 3: 29 ay

Tablo 2. Revize Uluslararasi Evreleme skoru

R-1SS Tamm

1 ISS evre 1 ve iFISH ile standart risk
kromozomal anomaliler ve normal LDH

2 R-ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin
saglanmamasi

3 ISS evre 3’e ek olarak ya iFISH ile yiiksek
risk kromozomal anomaliler ya da yiiksek
LDH varlig1

Yiiksek risk: del 17p varhig1 ve/veya t(4;14) varlig
ve/veya t(14;16) varlig

Standart risk: Yiiksek risk  sitogenetik  anomalilerin
yoklugu

R-ISS’ye  gore ortanca  genel

sagkalim: Ortanca sagkalima erisilememis

R-ISS evre 1 83 ay

R-ISS evre 2 43 ay

R-ISS evre 3




Tablo 3. nSMART Miyelom siniflamasi[22].

Yiiksek risk : Standart risk:
Yiiksek riskli genetik anomaliler: Trizomiler
t(4;14), 1(14;16) , t(14;20), Del

17p, p53 mutasyonu, gain 1q t(11,14)

Yiiksek plazma hiicresi S fazi t(6,14)

Yiiksek plazma hiicresi S fazi

Yiksek riskli gen ekspresyon Yiiksek risklileri icermeyen diger mutasyonlar

profili
R-ISS evre 3

Double Hit Miyelom: 2 tane
yiiksek riskli mutasyon

Triple Hit Miyelom: 3tane yiiksek
riskli mutasyon

Yapilan ¢alismalarda yaslhi hastalarin geng¢ hastalara oranla tedaviden daha az fayda
gordiigli gosterilmistir[7]. Her ne kadar gen¢ ve yaslilar arasinda MM’un biyolojisine ait
cesitli farklar bulunsa da yaslilarda hastaligin daha agresif bir biyolojiye sahip olduguna dair
kesin kanit heniiz yoktur[7]. Bu hastalarin tedaviden daha az fayda gormesinin nedenleri
arasinda  giinliik pratikte birgoguna ya hi¢ tedavi verilmemesi ya da diisiik dozda verilmesi
veya tedaviye immunmodiilator veya proteozom inhibitorii eklenememesi sayilabilir[28].
Tedaviye engel olabilecek veya tedavi toksisitesini arttiracak komorbiditelerin, daha diistik bir
oranda olsa da geng¢ hastalarda da saptanabilecegi g6z oniinde bulundurulmalidir. Tiim bu
veriler tedavi verilecek hastanin dogru secimiyle 6nlenebilecek morbidite ve mortalitenin
onemine dikkat cekmektedir. Bu amagla komorbite, yas ve sitogenetik anomali ve fiziksel
kapasite gibi prognostik parametreleri degisen oran ve igerikte barindiran IMWG-frailty
(International Myeloma Working Group Frailty Index), Charlson Comorbidity Index (CCI),
Hematopoietic-Stem Cell-Transplantation Comorbidity Index (HCT-CI), ve Kaplan Feinstein
Index (KFI) gibi skorlama sistemleri gelistirilmistir (Sekil 1). CCI toplam 18 farkl
bilesenden, HCT-CI 15, KF ise 13 bilesenden olugsmakta, dolayisiyla gilinliik uygulamada

rutin olarak kendilerine yer bulamamaktadir.



Engelhardt ve ark. , 801 MM’lu hasta iizerinde 13 degiskenin (renal, solunumsal,
kardiyak, KPS, karacigere veya gastrointestinal sisteme ait problemler, engellilik-disability,
kirilganlik-frailty, enfeksiyon, tromboembolik olaylar, periferik néropati, agri ve sekonder
maliniteler) prognostik Onemini incelemistir. Bu 13 degisken toplam sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim tizerindeki etkileri dikkate alinarak 6 degiskene indirgenmis ve
HR’larina (hazard ratio) gore agirliklandirilmistir(Tablo 4)[11]. Bunun sonucunda renal
fonksiyon, solunum disfonksiyonu, KPS, yas, kirilganlik-frailty degerlendirmesi ve
sitogenetikten olusan 6 bilesenli Revize MM Komorbidite Indeksi (R-MKI) olusturulmustur.
R-MKI ile daha énce muhtemel risk faktdrii olarak goriilen karaciger ve gastrointestinal
disfonksiyonun MM’a spesifik risk faktorii olmadigr da gosterilmistir[1, 2, 29]. Buna gore
hastalar sirasiyla artan HR’leri ile siralanmak kaydiyla fit, orta derecede fit, ve frail-kirilgan
olarak 3 grupta incelenmistir. Tiim gruplar toplam sagkalim agisindan birbirinden istatiksel

anlamli olarak farklidir[11].

IMWG-frailty (International Myeloma Working Group Frailty Index), Charlson
Comorbidity Index (CCI), Hematopoietic-Cell-Transplantation Comorbidity Index (HCT-CI),
ve Kaplan Feinstein Index (KFI) gibi simiflama sistemleri de R-MKI gibi hastalar1 fit ve
kirilgan olarak farkli gruplara ayirmistir. Gruplar arasinda toplam sagkalim ve progresyonsuz
sagkalimin en belirgin bigimde ayrildig1 sistemler IMWG ve R-KMI’dir. Bunun disinda Brier
skoru ile en az hata payr R-MKI’ne aittir[11]. En yiiksek HR’ya R-KMI ile ulasilmistir (Tablo
5). R-MKI, hem az bilesenden olusmasi hem de klinik pratikte sikca degerlendirilen
parametreleri igermesi nedeniyle kolay uygulanabilir ve isabetli bir indeks olarak diger

indekslerden ayrilmaktadir.



Tablo 4. Toplam sagkalim i¢in geriye doniik multivaryete Cox orantisal hazard modeli
[11]

Degisken Tanim HR p degeri Skor agirlig
>90 1(-) 0
1-Renal Fonksiyon 60-89 1.25 (0.92-1.68) | <0.0001 0
<60 1.96 (1.43-2.68) 1
2-Akciger Hastaligi Yok/hafif | 1(-) 0.0005 0
Orta/agir | 1.65 (1.24-2.18) 1
100% 1(-) 0
3-KPS 80-90% 2.17 (1.04-4.52) | 0.0036 2
<70% 2.96 (1.43-6.12) 3
4-Yas <60 1(-) 0
60-69 1.43 (1.06-1.92) | <0.0001 1
>70 2.08 (1.50-2.89) 2
5-Kirilganlik Yok/hafif | 1 (-) 0
Orta 1.54 (1.17-2.04) | <0.0001 1
Agir 2.02 (1.45-2.82) 1
6-Sitogenetik Olumlu 0
Olumsuz 1
Eksik 0
Toplam 9




Tablo 5. Toplam sagkalim icin tek degiskenli Cox orantisal hazard modeli, R-MKi’nin

diger skorlamalarda karsilastirilmasi [11]

Indeks Diisiik vs. orta vs. | HR p degeri
yiiksek risk

R-MKIi Fit
Orta fit 2.87 (2.14-3.85) <0.0001
Kirilgan 9.57 (6.52-14.03)

I-KMI Fit
Orta fit 2.47 (1.82-3.37) <0.0001
Kirilgan 4.45 (3.20-6.17)

CClI Fit
Orta fit 2.05 (1.51-2.79) <0.0001
Kirilgan 3.56 (2.65-4.80)

HCT-CI Fit <0.0001
Orta fit 2.29 (1.67-3.15)
Kirilgan 2.84 (2.05-3.92)

Kaplan Feinstein Fit <0.0001
Orta fit 2.16 (1.57-2.98)
Kirilgan 3.53 (2.67-4.67)




IMWG Kirilganhk Skoru

CCl, Ginlik aktivite, Enstriimantal
Gunlik Aktivite

CCl:

Hepatik, kardiyak, diyabet, sekonder
malinite, AIDS, demans,
periferik/serebrovaskiiler hastalik,
bag dokusu hastaliklari, hemipleji,
gastrointestinal, solunumsal, renal
hastaliklar

Toplam faktor: 39

R-ISS

Albumin, b2 mikroglobulin, LDH,
sitogenetik anomaliler

Toplam faktor: 4

Sekil 1. Prognostik skorlamalarin karsilastirilmasi [11]

R-KMI

Agir renal yetersizlik,
KPS, yas, sitogenetik
anomaliler,
solunumsal
hastaliklar, kirilganlik
degerlendirmesi

Toplam faktor: 6

HCT-CI

Hepatik, kardiyak, diyabet, sekonder
malinite, enfeksiyon,
serebrovaskuler hastaliklar,
psikiyatrik bozukluklar, obezite,
romatolojik hastaliklar,
gastrointestinal, solunumsal, renal
hastaliklar

Toplam faktor: 15

Kaplan Feinstein

Hepatik,
kardiyak/hipertansiyon, renal,
periferik vaskiler hastalik,
serebrovaskiler hastalik,
alkolizm, gastrointestinal,
solunumsal ve diger hastaliklar

Toplam faktor: 13

10




III. GEREC VE YONTEM
3.1.0 Hastalar

Calismaya 04/01/2017-01/09/2018 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Eriskin
Hematoloji Klinigi’'ne MM 06n tanisi ile bagvuran hastalar dahil edildi. Tam1 ve takip icin
kullanilan tetkik ve Kkisisel bilgiler dosyalardan retrospektif olarak toplandi; hastalar
prospektif olarak takip edildi. Toplam 40 hastadan 5 tanesi takiplerinde taninin soliter
plazmositom olarak netlesmesi iizerine, biri 6nemi bilinmeyen monoklonal gammopati
(Monoclonal gammopathy of undetermined significance-MGUS) tanisi ile tedavisiz takip
kararmmin verilmesiyle, 1 hasta eszamanli ortay c¢ikan sarkom nedeniyle tedavinin
ertelenmesiyle, 4 hasta ise takiplerine merkezimizde devam etmemeleri nedeniyle ¢alismadan
cikarildi. Calisma 29 hasta ile Helsinki Bildirgesi ve iyi hekimlik uygulamalari temelinde

yiiriitiildii. Tiim hastalardan yazili aydinlatilmis onam alindi.

3.2 Verilerin Toplanmasi
Hastalar ile ilgili demografik ve biyokimyasal verilere Hematoloji Klinigi’ne ait hasta
dosyalarindan ve Istanbul Universitesi Hastaneleri Otomasyon Programi (ISHOP) yardimu ile

ulasild.

R-MKI ve ISS hastalarda tan1 esnasinda belirlendi; daha sonra hastalar prospektif bir

gozleme alindi. Bu esnada tedavi ve izlem agisindan miidahalede bulunulmadi.

3.2.1 Bobrek Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi
E-GFR (estimated-glomerular filtration rate-hesaplanan glomeriil filtrasyon hizi) MDRD
formiilii esas alinarak hesaplandi. Buna gore E-GFR degeri 60’1n altinda olan hastalar 1 puan,

60 ve iistii olan hastalar 0 puan aldu.

3.2.2 Solunum Fonksiyonlarimin Degerlendirilmesi

Hastalarin solunumsal fonksiyon testleri Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Solunum Fonksiyon
Laboratuvar’inda yapilmistir. Akciger hastaliklar1 solunum fonksiyon testleri ve egzersizle
indiiklenen dispne dikkate alinarak puanlandi. Buna gére FEV1 degeri %80’den biiylik olan
ve ancak agir egzersiz sonrasi dispne tarifleyen hastalar 0 puan, FEV1 degeri %80’den kiiciik

ve orta derecede egzersiz sonrasi veya dinlenme halinde dispnesi olan hastalar 1 puan ald1.
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3.2.3 Performans Durumunun Degerlendirilmesi

KPS’si 100 olan hastalar 0 puan, 80-90 arasi olanlar 2 puan, 70 ve altinda olan hastalar 3
puan aldi. 60 yasin altindaki hastalar O puan, 60-70 yas arasindaki hastalar 1 puan, 70 ve lizeri
yagstaki hastalar 2 puan aldi.

3.2.4 Kinllganlik (frailty) Degerlendirilmesi

Kirilganlik (frailty) degerlendirmesinde Fried tanimi kullanildi [30, 31]. Bu tanim kilo
kaybi1 (1 yil iginde istemsiz 4.5 kg ve iizeri veya en az %5 kilo kaybi), gii¢siizliik (yumruk
stkma kuvvetinin cinsiyet ve yasa uyarlanmis en diisiik %?20’lik dilim icinde olmasi),
yorgunluk (enerji yoksunlugu, dayaniksizlik, Epidemiyolojik Calismalar Merkezi’nin
depresyon skalasini temel alan hasta beyani), yiiriime hizinda azalma (cinsiyet ve boya
uyarlanmig 15 feet-4.57m mesafeyi yiirime hizinin en diisiik %20’lik dilim i¢inde olmasi),
diisiikk fiziksel aktivite (hasta beyanina dayali cinsiyete uyarlanmig haftalik harcanan
kilokalori hesabinin en diisiik %20’lik dilim i¢inde olmasi) faktorlerini icermektedir. Buna
gore 0 veya 1 puan hafif, 2 puan orta, 3 puan agir kirilganlik olarak tanimlanmistir.

Kirilganlik (frailty) hafif ise 0, orta ve agir ise 1 puan olarak belirlenmistir.

3.2.5 Sitogenetik Anomalilerin Tespiti

Sitogenetik anomaliler, Cerrahpasa Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda kemik iligi
aspirasyonlarindan hazirlanan preparatlarda CD138 (+) plazma hiicrelerinin interfaz
cekirdeklerinde tarandi. Abbot-Vysis ve Cytotes floresan insitu hibridizasyon problar
yardimiyla  t(11;14)(q13;932), t(4;14)(p16;932), t(14;16)(932;023), t(14;20)(g32;912
gain(1g21),del(1p32), del(13q14), del(17p13) ve cMYC ¢alisildi. Her prob igin optimum 200
hiicre toplanmaya calisildi. 9 hastanin kemik iligi aspirasyonuna ulasilamadi, 3 hastada ise
optimum sayida hiicre toplanamadi. Olumsuz sitogenetik anomaliler (del(17p13), del(13g14),
t(4;14), t(14,16), t(14;20), hipodiploidi, c-myc ve 1. kromozom bozukluklari) 1 puan, bunlarin

disinda kalan sitogenetik anomaliler ve verisi olmayan hastalar 0 puan aldi.
3.2.6 Tedaviye Yamitin Degerlendirilmesi

Tedaviye yanit Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu Kriterleri esas alinarak

degerlendirilmistir [40].
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3.3.0 Verilerin Degerlendirilmesi
Tiim bu hesaplamalara gore hastalar minimum 0, maksimum 9 puan almak kaydiyla fit

(0-3 puan), orta derecede fit (4-6 puan) ve kirilgan (R-MKI>6 puan) olarak 3 gruba ayrildi.

Calismada her hasta i¢in kullandigimiz form ve bilesenlerin her birinin toplam skora olan

etkileri Tablo 6°da gosterilmistir.
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Tablo 6: Verilerin toplanmasi esnasinda kullanilan form

Degisken Puan Tanim Aciklama
=90 0
1 EGFR(MDRD) 60-89 0
<60 1
Agir egzersiz sonrasi dispne /
Yok/Hafif 0 Hafif: SFT'de minimal degisiklik
FEV1 >= %80
Orta derecede egzersiz sonrasi dispne /
N i SFT'de orta diizeyde degisiklik /
2 | Akciger Hastalig Orta 1 Orta: FEV1 %50.%80
Solunum Yetersizligi
Birkag adim / Dinlenme halinde dispne
Agir 1 Agir: Oksijen/ Noninvazif ihtiyac
FEV1< %50
100 0 100: Normal
3 KPS 20,90 ) 50: Hafif derecede elk.ilenm-ig
80: Orta derecede etkilenmis
=N 3 n: lleri diizeyde etkilenmis
<60 0
4 Yag 60-69 1
»=70 2
-/ Hafif 0 Giligstizlik
‘ Azalmig Dayaniklilk <=10rta
5 |Zafiyet/ Kinlganhk Orta 1 Yiriime Hizinda »= 3 A
Agir 1 Azalma Kiigllme
Olumlu 0 del(17p13), del(13q14), 1(4;14),
6 Sitogenetik Olumsuz 1 Olumsuz: t(14;16), t(14;20) hipodiploidi, c-myc ve
Yok 0 1. kromozom bozukluklan
Total Skor
Fit <=3
R-MCI Orta Derecede Fit 4-6
Zayif >6

3.4.0. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler IBM SPSS Statistics® 2018 (Chicago, Illiois) yazilimi ile degerlendirildi.
Yanit ve olas1 risk etkenleri/prognostik grup oranlar karsilastirilirken ¢apraz tablolar
kullanildi. P- degerleri Pearson Ki-kare, Fisher Kesin testi kullanilarak hesaplandi. Ayrica risk

orani hesabi yapildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR
4.1 Hasta Ozellikleri

Hastalarin %59’u erkek, %41 kadindi1 (17/12). Ortanca yas 63 (43-87) bulundu. Ortanca
yas literatiire nazaran daha diisiik idi. Ortanca izlem 8 ay (4-19) olarak saptandi. En sik

rastlanan MM alt tipleri 7’ser hasta ile Kappa hafif zincir hastalig1 ve igG Kappa miyelomdu.

Hastalarin %89.7’sinde FEV1 degeri %80 ve iizerinde bulunmustur. Ug hastada FEV1
degeri %50-80 arasindadir. Higbir hastada agir solunum bozuklugu (FEV1 %50 alt1 veya
istirahat halinde dispne ya da oksijen/noninvazif mekanik ventilasyon ihtiyaci)

saptanmamigtir.

Sekiz hastanin performans durumu hastalia bagli ileri derecede azalmis olarak
saptandi. Kirilganlik (frailty) degerlendirmesi i¢in Fried tanimi kullanildi. Bu tanima gore
hastalar hafif, orta ve agir kirillganlik (frailty) diizeyleri olarak 3 grupta incelendi. Agir
kirilgan 8 hasta saptandi.

Sitogenetik anomaliler olumlu, olumsuz, ve eksik veri olmak kaydiyla 3 grupta
incelendi. Veri eksikligi ve olumlu sitogenetik anomaliler R-KMI siniflamasma gore esit

agirlikta puanlandirildi. Toplam 13 hastanin verisine ulasilamadi.

[k 2 kiir tedavi sonrasi toplam 19 hastada VGPR ve iizeri yanit vardi ($ekil 3). 1k sira
tedavi olarak 20 hasta siklofosfamid, bortezomib, deksametazon kombinasyonu (CyBord); 6
hasta bortezomib ve deksametazon (VelDex); 2 hasta melfalan, prednisolon ve bortezomib
kombinasyonu (MPV), 1 hasta lenalidomid ve deksametazon (RevDex) kombinasyonu aldi.
Tedaviler R-MKI skorundan bagimsiz olarak verildi (Sekil 4).

R-KMI skoruna gore 12 hasta fit, 14 hasta orta fit, 3 hasta kirllgan olarak belirlendi.
ISS degerlendirmesine 7 hasta 1, 9 hasta 2, 12 hasta 3 puan aldi. 1 hastanin ISS sonucu veri
eksikligi nedeniyle degerlendirilemedi. R-KMi’e gore kirilgan hastalarin oras1 %10.3 iken,
ISS’e gore 3 olan hasta oram1 %42.9 olarak saptandi. Hasta ozellikleri Tablo 7‘de

Ozetlenmistir.
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Tablo 7: Hasta ozellikleri

Hasta sayis1 (n) 29
Yas (medyan, aralik) 63 (43-87)
izlem siiresi (medyan, arahk) 8 (4-19)
Tani (n)
. lg G Lambda 4
. Lambda Hafif Zincir 2
. Kappa Hafif Zincir 7
. lg A Lambda 5
. lg A Kappa 4
. lg G Kappa 7
eGFR (ml/dk/1,73m?) n)
. 90 iizeri 9
e  60-90 10
. 60 alti 10
FEV1 (%) (n)
. FEV1 >80 26
. FEV1 50-80 3
Kirilganhk (n)
. Hafif 12
. Orta 9
e Afir 8
Sitogenetik risk (n)
e  Olumlu 6
e  Olumsuz 10
e Yok 13
2 Kiir sonrasi yanit (n)
. CR 1
. VGPR 18
. PR 8
e  Yamtsiz 2
Tedavi protokolii (n)
e  Siklofosfamid, bortezomib, deksametazon 20
e  Bortezomib, deksametazon 6
. Melfalan, prednizon, bortezomib 2
. Lenalidomid, deksametazon 1
R-MKi (n)
. Fit 12
e Ortafit 14
e  Kirilgan 3
1SS n
o 1 7
o 2 9
e 3 12
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Sekil 2: Hastalarin tedaviye verdigi yamitlar

Yanit 2

60

40

Percent

20

vgpr pr yanitsiz cr

Yanit 2

Sekil 3: Uygulanan tedaviler

Tedavi

[ cybord
W veldex
W pe

[ revdex

*Cybord: Siklofosfamid, bortezomib, deksametazon; veldex: bortezomib, deksametazon;

mpv: melfalan, prednizon, bortezomib; revdex: lenalidomid, deksametazon
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Sekil 4: Hastalarin ISS skorlari

ISS

a0

40

30

Percent

20

10

ISS

Sekil 5: Hastalarin R-MKI skorlar

R-MKIi
50

40

30

Percent

20

10

fit orta fit kirlgan
R-MKi



Calismaya alinan hasta sayis1 ¢alisma grubunu R-MKI ¢ercevesinde fit, orta fit ve
kirillgan olarak 3 gruba ve 2 kiir kemoterapi sonrasi bu gruplarin tedaviye yanitini tam yanit,
¢ok iyi kismi yanit, kismi yanit ve yanitsiz olarak 4 gruba ayirarak R-MKI ile yanit iligkisini
incelemek i¢in yeterli degildi. Karsilagtirma yapilacak gruplarda yer alan hasta sayilarimin
yeterli olabilmesi (her grupta en az 5 hasta) i¢in benzer yanit veya fiziksel kapasite gruplar
birlestirilerek 2x2’lik ¢apraz tablo olusturuldu (Tablo 8). Bu baglamda (CR+VGPR) ile
(PR+NR) olmak iizere 2 yanit grubu ve (fit) ile (orta fit/kirilgan) olmak iizere 2 fiziksel
kapasite grubu olusturuldu. Bu gruplar kullanilarak 2 kiir kemoterapi sonrasi elde edilen
yamtin tedavi oncesi R-MKI skoru ile iliskili olup olmadigi Ki-kare testi kullanilarak

karsilastirildi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi (p= 0.45).

Tablo 8: 2 kiir tedavi sonrasinda elde edilen yanit ile R-MKI skoru arasindaki iliski

Yanit Fit Orta fit + kirilgan Toplam
CR+VGPR 9 10 19
PR+NR 3 7 10
Toplam 12 17 29

CR: tam remisyon, VGPR: ¢ok iyi kismi yanit, PR: kismi yanit, NR: yanitsiz

Ancak “fit” grubundaki hastalarda 2. kiir kemoterapi sonrasi tam veya ¢ok iyi kismi yanit

elde etme olasilig1 “orta fit/kirilgan” grubunda yer alan hastalara nazaran 2 kat daha fazla

bulunmustur (Tablo 9).

Tablo 9: CR+VGPR elde etme oranlari

95% Giiven Arahgi
Alt Ust

Tedaviye yanmit (VGPR+CR) i¢in 2,100 414 10,663
OR*

Fit 1,579 ,548 4,552
Orta fit ve kirilgan 752 AL17 1,355
Hasta sayisi 29

*0OR: Odds Ratio
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V. TARTISMA

Son yillarda tan1 ve tedavideki gelismeler sayesinde MM’un sagkaliminda ilerleme
kaydedilmis olmasma ragmen hastaligin heterojen karakterini heniiz ~ tam olarak
anlasilabilmis degildir. Geg¢miste yliksek riskli kabul edilen baz1 MM alt tiplerinde gliniimiiz
modern tedavileri ile birlikte daha iyi yanitlar elde edildigi g6z 6niinde bulundurulursa [32]
yiiksek veya diislik riskli MM gibi simirlar1 net ¢izilmemis ve modern tedaviler ile seyri
degismis siniflamalarin yerine hastaligin biyolojisini ve MM alt tiplerinin klinik seyrini daha

iyi tanimlay1p, yansitacak ve prospektif ¢caligmalara dayanan risk siniflarina ihtiya¢ vardir[32].

ISS serum albumin ve b2 mikroglobulini gibi MM’da prognostik 6nemi 25 yildir
bilinen ve rutin pratikte ¢ok kullanilan parametrelerden olusan bir risk siniflama sistemidir.
Hem gen¢ hem de yasl hastalarda prognostik 6nemi vardir. Ayrica modern tedavilerin yaygin
kullanima girdigi son giinlerde de prognostik 6nemini korumaktadir. b2 mikroglobulinin
tiimor yiikiinden ziyade bobrek yetersizliginde de yiiksekligi goz oniine alinirsa, ISS her sartta
timor yikiiniin giivenilir bir gostergesi olmayabilir[33]. ISS skoru 1, 2, 3 olan hastalarin
beklenen medyan sagkalimlart sirasiyla 62, 44, 29 ay olarak siralanmaktadir[19]. Hastalar
progresyonsuz sagkalim ve toplam sagkalim acisindan farkli gruplara ayrilabilse de tedavi
planlamasinda rolii yoktur. Bunun diginda hastaya ait yas, komorbiditeler ve performans
durumu ve hastaliga ait sitogenetik anomaliler gibi prognostik 6nemi olan parametreleri

igermez.

Hastanin ve hastaligin biyolojik 6zellikleri kadar verilen tedavinin de prognoza katki
sagladig1 goriilmektedir. Giinlimiizde modern tedavilerle %60-80’e varan yanit alinmakta
[32], tedaviye verilen cevabin derinligi ile sagkalim ile korelasyonu birgok arastirmaci
tarafindan ortaya konmaktadir[17, 34]. Dolayisiyla tedaviye yanit1 dngorecek parametrelerin
belirlenmesi 6nemlidir. Binder ve ark. 1304 hasta iizerinde yaptig1 retrospektif ¢aligsmada,
serum serbest hafif zincir diizeyleri arasindaki oranin yiiksekligi, geng yas, diisiik hemoglobin
diizeyleri ve IgA Miyelom subtipinin 4 kiir tedavi sonrasinda VGPR ve iizeri (VGPR+) tedavi
yanit1 ile iliskili oldugu saptanmistir. Bu olumlu etki toplam sagkalima da yansimistir. Yine
bu ¢alismada 1. dizi tedavi olarak immunomodiilator veya proteozom inhibitorii alanlarda

tedaviye yanit ve sagkalim diger standart kemoterapiye gore daha yiiksek oranda

20



bulunmustur. Ayrica tan1 aninda proliferasyon kapasitesi yiiksek hastaligin tedaviye daha iyi
yanit verdigi ileri stiriilmiistiir. Bu retrospektif ¢calismada tedaviye yaniti ongdren parametreler
tespit edilmesine ragmen hastalar1 tedaviyi yanit1 éngdrme acisindan risk gruplarina bdlen ve

tedaviyi sekillendiren bir skorlama sistemi gelistirilmemistir.

Retrospektif yapilan bir analizde tam remisyon elde edilen hastalarda medyan
progresyonsuz sagkalim 49 ay, ¢ok iyi kismi yanit elde edilenlerde 37 ay, kismi yanit ve
altindakilerde sirasiyla 34 ve 11 ay olarak saptanmistir. Yine bu analizde tam yanit elde
edilenlerde toplam sagkalim 128 ay, cok iyi kismi yanit elde edilenlerde 77 ay, kismi yanit ve
altindakilerde sirasiyla 75 ve 28 ay olarak bulunmustur [12]. Minimal kalinti hastalig
olmayanlarda bu farklar daha belirgindir[35]. Tam remisyon elde edilen hastalarda yiiksek
riskli sitogenetik anomalilerin olmasi tedaviye cevabin olumlu etkisini azaltmaktadir[12].
Yeni nesil tedavilerle % 60-80’¢ varan oranlarda tam remisyon elde edilmekte, eskiden
yiiksek riskli kabul edilen subtiplerin prognozu modern tedavilerle degismekte, dolayisiyla
yiiksek riskli sitogenetik anomalilerin negatif etkisi arindirilmakta ve son donemde bu
tedavilerle yapilan c¢alismalarla tedaviye cevap ve prognoz arasindaki iligski agikca
ortaya konmaktadir [36, 37]. Sagkalim hastaligin biyolojisi ve tedavi etkinligi arasindaki
etkilesimin bir yansimasidir[35]. Hatta tam yanitin sitogenetik anomalilerden ve ISS
evresinden daha kuvvetli bir prognostik gosterge olduguna dair veriler de mevcuttur[38].Yine
de MM’un tek bir hastaliktan 6te heterojen Ozellikler gosteren bir hastalik grubu oldugu
dikkate alinmali ve tedaviye basta ¢ok iyi yanit veren bir hastanin sagkaliminin kisa, kismi
yanit veren bir hastanin sagkalimmin uzun olabilecegi unutulmamalidir[39]. Tedaviye
cevabin derinligini daha hassas degerlendiren ve yaygin kullanim alanma erisebilen

biyobelirteglere gereksinim vardir.

Her ne kadar R-MKI ile hastalar1 sagkalim agisindan birbirinden anlamli derecede
farkl1 gruplara ayrilabilmekteyse de ¢alismamiz ile 1. dizi tedaviye erken yamt ile R-KMI
arasinda anlaml bir iliski saptayamadik. R-MKI1 ile tespit ettigimiz 3 kirilgan hastada da
tedaviye yamit gdzlemlenmistir. Fakat R-MKI’ne gore fit hastalarin tedaviye tam veya ¢ok iyi
yanit verenlerin sayisi vermeyenlere gore 2 kat daha fazla bulunmustur (Tablo 9). Fit
olmayanlarda hasta sayisiin azligt ve farkli tedavilerin etkinliginin g6z Oniinde
bulundurulmamas: 6nemli birer kisitlayict faktdr olabilir. Tiimér yiikiiniin bir R-MKI

bileseni olmamasi da tedaviye yanit1 ongormesine engel olabilir. ISS skoru 3 olan hastalarin
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oran1 ile R-MKI ile kirilgan olarak tariflenen hastalarin oran1 arasindaki fark dikkat ¢ekicidir
(% 10.3 vs. %42.9). ISS her ne kadar tiimor yiikiini dikkate alarak hastalar1 risk agisindan
farkl1 gruplara ayirsa da hastaligin klinik ve genetik heterojenitesini yansitmada yetersiz
kalmaktadir. Yanit1 Ongoérecek, bunun {izerinden tedaviyi sekillendirecek yeni nesil
belirteglere ve hastaligin genetik ve klinik heterojenitesini hesaba katan skorlama sistemlerine

ihtiya¢ vardir.

Gelisen teknoloji, yeni tedaviler ve biyolojinin aydmnlatilmasi ile yeni prognostik
faktorler skorlama sistemlerine eklenecektir. R-MKI yakin gelecekte yeni prognostik
faktorlerin etkilerinin karsilastirildigi ve tizerine eklendigi temel risk siniflandirma sistemi
olabilir. Ayrica farkli tedavilerin etkilerinin arastirildigi klinik deneylerde hastalarin

siniflandirilmasinda kullanilabilinir.

Calismamizin kasitliliklar1 arasinda kiiciik bir kohortu ele almasi ve tanida ortalama
yasin popiilasyon verilerine[14] nazaran kiigiik olmasi (69 vs. 63), dolayisiyla popiilasyonun
tamamini temsil etmemesi, sadece 2 kiir tedavi sonrasi erken yanita odaklanmasi, takip
stiresinin  kisithligi nedeniyle yamitin kaliciliginin  degerlendirilememesi ve 2.-3. dizi
tedavilerin etkinliginin dlgiilememesi sayilabilir. Ayrica elimizdeki verilerle R-KMI ile tespit
ettigimiz farkli risk gruplarin tedavisine yon verecek kadar giiclii kanitlar elde edebilmis
degiliz. Calismanin olumlu yonleri ise kati dislama kriterleri olmadan gercek yasam
hastalarinin dahil edilmesi, R-KMI’nin tedavi yanitina olan etkisini inceleyen ilk ¢alisma

olmasidir.
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VI.SONUC

R-MKI organ disfonksiyonunun yaninda kirilganlik degerlendirmesi ve sitogenetik
anomalileri de igeren kullanigh bir risk degerlendirme sistemidir. Az ve giinliik pratikte sikca
kullanilan parametrelerden olusmasi, hem gen¢ hem de yash hastalarda kullanilabilmesi
onemli avantajlaridir. Bu sayede yasli ama fit hastalar tedavilerden daha ¢ok yararlanabilir,
ayrica klinik deneylerin i¢cinde daha fazla yer alabilir. Gen¢ ama kirilgan hastalarda toksik
tedavilerin Oniine gecip kaynaklarin daha verimli kullanilmasini saglayabilir. Elimizdeki
veriler heniiz R-MKI ile tedaviye yanit arasinda iliski kurmaya ve buna bagl tedavi
planlamalarina izin vermemektedir. MM’da tedaviye yaniti ongdren parametrelerin tespiti ve
buna bagh risk siniflandirma sistemlerinin tedaviye yon verebilmesi i¢in daha biiylik hasta

gruplarinda prospektif calismalara ihtiyag vardir.

23



VII. TURKCE OZET

Multipl Miyelom (MM) yaslilarda goriilen bir plazma hiicre diskrazisidir[1]. MM’un
yaglilarda goriilmesi tedavi toleransini azaltmakta, prognozu kotilestirmektedir[1, 2]. Hizla
artan yash hasta sayisi dikkate alinirsa, bu hastalarin komorbiditelerinin ve giinliikk fiziksel
aktivite smirlarinin dogru tespiti prognoz tayini ve tedavinin dogru yonlendirilmesi agisindan
onemlidir[4-6]. Gunilimiizde prognozu 6ngérmede ve tedavi kararinda hastaligin biyolojik
ozellikleri ve Karnofsky Performans Skalasi’n1 (KPS) da igeren fiziksel saglik (fitness)
durumu go6z o6nitinde bulundurulmaktadir[6]. Cesitli frailty (kirilganlik) skorlamalar1 birgok
kanserde uzun zamandir kullamlmaktaysa da bunlarin uygulanmasi zahmetlidir. Iste bu
noktada, Engelhardt ve ark. tarafindan gelistirilen Yenilenmis/revize Miyelom Komorbidite
Indeksi (Revised Myeloma Comorbidity Index, R-MKI) her hastaya basitge uygulanabilir bir
skorlama sistemi olarak &ne c¢ikmaktadir. R-MKI ile hastalarin fiziksel kapasiteleri daha
dogru tespit edilebilmekte, hastalar birbirinden sagkalim agisindan ayrilabilmektedir.
Tedaviye verilen cevabin derinligi ile sagkalim arasindaki iliski dikkate alinirsa yaniti
ongoren skorlama sistemlerinin gelistirilmesi 6nemlidir. Biz bu ¢alismada prognostik degeri
kamtlanan R-MKI’nin 1. dizi tedaviye erken yaniti 5ngdrme bagarisini arastirmay1 amagladik.
Calismaya 04/01/2017-01/09/2018 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hematoloji
Klinigi’'ne MM tanisi alan 29 hastayla yiiriitiildii. Tan1 ve takip i¢in kullanilan tetkik ve kisisel
bilgiler dosyalardan retrospektif olarak toplands; hastalar prospektif olarak izlendi. R-MKi’ne
gore hastalar fit, orta derecede fit ve kirilgan olarak 3 gruba ayrildi. Sag kalim agisindan
birbirinden anlamli olarak farkli oldugu kanitlanan bu gruplarin 1. dizi tedaviye erken yaniti
ongdrme yetisi incelendi. Verilerimiz heniiz R-MKI iizerinden tedaviye yaniti dngdrmeye
imkan vermemektedir. Hasta sayisinin azlig1 kisitlayici faktor olabilir. MM’da tedaviye yaniti
ongoren risk siniflandirmalarinin gelistirilmesi ve tedaviye yon verebilmesi i¢in biiylik hasta

gruplarinda prospektif ¢caligsmalara ihtiyag vardir.
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VIiIl. SUMMARY

Multiple Myeloma is a plasma cell dyscrasia that typically affects elderly patients,
who face the challenge of poor treatment endurance and more unfavourable prognosis. With
growing numbers of elderly multiple myeloma patients, it becomes prudent to consider
comorbidities and limitations in daily activity when guiding therapeutic decisions and
assessing prognosis. Today, biologic predictors and fitness, including Karnofsky Performance
Status (KPS), are the main determinants of patient management Several frailty scoring
systems have been developed for different types of cancer, yet none of them provides an ideal
prediction. At this point, Revised Myeloma Comorbidity Index (R-MCI) comes to attention as
an easily applicable tool to every patient. With R-MCI, physical status can be determined
more accurately, and patients can be separated more precisely into groups with different
overall survivals. If we consider the relationship between depth of response and overall
survival, it is important to designate tools (scoring systems) which can serve as predictors of
response to treatment. In this study we aimed to investigate the potential of R-CMI, which
proved its prognostic significance, to predict the early response to first series of treatment.
Study conducted with 29 MM patients admitted to Cerrahpasa Faculty of Medicine between
04/01/2017-01/09/2018. Diagnostic tests and personal information are obtained from patient’s
files in a retrospective manner and patients are followed prospectively. Patients are separated
in 3 groups according to their R-MCI score, and the ability of predicting early response to
treatment of each group is investigated. Our data indicate that R-CMI cannot predict long
term prognosis depending on the outcome after 2 courses of first line chemotherapy.
However, the study is limited by the low number of recruited patients. Multicenter

prospective studies with sufficiently high number of patients are warranted.
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