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Hafif zincir amiloidoz (AL) hastalarinda prognozu belirlemek zordur. Bu olgularda prognoz 6zellikle kardiyak tutulum ve timéor
yuku ile iligkilidir. Kalp yetersizligi semptomlari ortaya ¢iktiginda, kardiyak amiloidoz hizla ilerler. AL hastalarinda yasam
suresi, kardiyak tutulumun ciddiyetine bagh olarak birka¢ haftadan 10 yila kadar genis bir yelpazede degiskenlik gésterir.

AL hastalarinda prognoz ve tedavi yaniti valide edilmis evreleme sistemleriyle degerlendirilir. Bu evreleme sistemlerinde
genellikle yiiksek duyarlikli kardiyak troponin (hs-cTn) ve N-terminal-pro-B tipi natritiretik peptid (NT-proBNP); bébrek
tutulumu ve timér yikind tespit etmek igin ise serum serbest hafif zincir seviyeleri (FLC) &l¢ulir. En sik kullanilan evreleme
sistemlerinden biri olan Mayo Klinik 2004 evreleme sisteminde; NT-proBNP icin esik degeri 332 ng/L, hs-cTn igin ise esik
degeri 50 ng/L (hs-cTnT> 0,035 pg/L veya hs-cTnl> 0,1 pg/L esiklerini icerir) olarak kabul edilmektedir. Bir digeri ise Avrupa
evreleme sistemi olup yiksek riskli evre Il hastalari Illa ve lllb olarak ayirmaktadir. Mayo Klinik 2012 ise timér yiki
belirteglerinden FLC’yi de iceren Mayo Klinik 2004’lin yenilenmis bir formudur.

Mevcut ¢alismanin amaci, mortalite dngérdaricilerini ve bunlarin esik degerlerini belirlemek, ileri evre kardiyak amiloidozlu
hastalar icin uyarlanmis bir mortaliteyi belirleyen risk siniflandirmasi olusturmak ve bu yeni risk siniflandirmasi modelini
mevcut skorlama sistemleri ile karsilastirmaktir.

Gozlemsel, prospektif olarak yapilan bu ¢alismaya hafif zincir kardiyak amiloidoz (AL-KA) tanisi olan 233 hasta dahil
edilmisti. ilk klinik degerlendirmede, hastalar Mayo 2004, 2012 ve Avrupa evreleme sistemlerine gére siniflandirilip 8lim
veya kalp nakline kadar prospektif olarak takip edildi. Amiloidin kardiyak tutulumu, su kriterlerden bir veya birkaginin varhigi
ile tanimlandi: kardiyak biyobelirteglerde artis, ekokardiyografi veya kardiyak manyetik rezonans gértntilemede sol ventrik(l
hipertrofisi (interventrikiler septum kalinhgin >12 mm olmasi, hipertansiyon ve kapak tutulumu olmamasi halinde) ve/veya
endomiyokardiyal biyopsi ile amiloid fibril birikiminin kanitlanmasi.

Hastalarin ortalama yasi 67 olup; %60’1 erkek hastalardan olusuyordu. Kullanilan evreleme sistemine gére kardiyak tutulum
siddeti farklilik géstermekte idi: Mayo 2004 evreleme sistemine gére hastalarin %77'si Evre Ill, Mayo 2012 evreleme
sistemine goére %40.2'si Evre lll ve %40'I Evre IV idi, Avrupa evreleme sistemine gore ise %46.7'si Evre llla ve %30.2'si Evre
[llb olarak belirlendi. Hastalarin kemoterapi rejimleri benzerdi.

Tek degiskenli analizde NT-proBNP, hsTnT ve kardiyak debi (KD) mortaliteyi 6nemli lctide 6ngérirken; konjuge bilirubin
(KB) ve KD, tek degiskenli ve ¢cok degdiskenli analizlerde mortalitenin bagimsiz éngdricileri olarak bulundu. Ayrica, kosullu
olasilik agag analizine gére mortalite igin esik degerler dnem sirasina gore séyle idi: hsTnT (107 ng/L) normal araligin 7.6
kati, NT-proBNP (3867 ng/L) normal araligin 19 kati ve KB i¢in 4 pmol/L normal araligin 1.5 kati. Serum kreatinin, FLC veya
global longitudinal strainin higbiri mortaliteyi 5ngérmedi. Toplam popUllasyonun Ugte birinden fazlasinda KB> 4 pmol/L idi.
Bunlarin %75’inde NYHA evre llI-IV kalp yetersizligi vardi ve KB < 4 pmol/L olanlara kiyasla anlamli derecede daha yiksek
hsTnT, NT-proBNP ve CRP seviyesine ve daha diislik kardiyak fonksiyona sahipti. Ayrica Pearson korelasyonu, artmig
KB'nin azalmis kardiyak debi ile iligkili oldugunu ortaya koydu (r=-0.283, P = 0.0001). Ancak, KB ile hsTnT, NT-proBNP veya
kardiyak debi arasinda veya FLC ile kardiyak veya hepatik biyolojik belirtegler veya kardiyak debi arasinda herhangi bir
korelasyon g6zlenmedi.

Hastalarin medyan genel sagkalimi 8 aydi (95% CI [2—24]). Takip stiresince; 126 (%53.2) hasta hayatini kaybetti ve 9
(%3.8) hasta kalp nakli oldu ve 6lime kadar gecen medyan siire 3 aydi. Gok degiskenli Cox analizine gére, 2004 Mayo Evre
[l 'teki hastalar Evre | ve II'ye kiyasla daha ylksek mortalite oranina sahipti (HR:2,55 [1,56—4,15] P <0,001). Avrupa
evreleme sistemi evre IlIb 'deki hastalarin 6lim riski (HR: 5,12 [3,02—-8,69] P <0,001); llla’dakilere (HR:1,75 [1,04—2,94] P =
0,04) kiyasla i¢ kat daha yiksekti. 2012 Mayo siniflandirmasina gére ise evre IV hastalarda evre llI'e gére 6lim riski 1,5 kat
daha ylksekti.

Gahsmada AL-KA’l hastalarda, KB>4 pmol/L'nin kalp yetersizligi, mortalite ve diisiik kalp debisi i¢in bagimsiz bir belirleyici
oldugu ortaya konduktan sonra yeni bir risk siniflandirma stratejisi gelistirildi. Bu yeni evreleme sistemi; Mondor amiloidoz

kardiyak evrelemesi (MACS) idi. Bu yeni evreleme sistemi ile eldeki veriler degerlendirildijinde; Evre 1: hsTnT<107 ng/L ve
NT-proBNP <3867 ng/L (n = 77; %33) olanlar, Evre 2: hsTnT<107 ng/L ve NT-proBNP >3867 ng/L (n = 72; %30) olanlar ve



hsTnT degeri107 ng/L'nin Gzerindeyse KB’e bakilmasi énerildi. Evre 3: KB <4 pmol/L (n = 41; %17,5) olanlar ve Evre 4: KB>
4 pmol/L (n = 43; %18,5) olanlar olarak belirlendi.

MACS evreleme modeli, Avrupa veya Mayo klinik evreleme sistemleri ile karsilastiriidiginda daha ylUksek mortalite riski
belirlemigtir (Evre 2'de HR: 2,59 [1,53—4,37], P = 0,001 ve Evre 3'te HR: 4,48 [2,53-7,91] P = 0,001 ve Evre 4'te HR: 8,46
[4,98—-14,36], P = 0,001) idi.

Galismacilar bu ¢alismanin KB'nin AL-KA'da bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu bildiren ilk galisma oldugunu
vurgulamaktadir. Ayrica KB>4 pmol/L, yiksek riskli AL-KA hastalarini belirlemis ve troponin, NT-proBNP ile pozitif ve KD ile
negatif korelasyon gdstermigtir. Ayrica bu ¢alismada troponin ve NT-proBNP biyobelirtecleri icin daha ylksek esik degerler
belirlenmistir.

Konjuge bilirubini de iceren Mondor prognostik evreleme sistemi, ciddi kardiyak amiloidozlu hastalar igin prognostik
siniflamayi énemli dlgtde iyilestirebilir.



