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Multipl Myeloma Tedavisinde Üç Farkl›
Konvansiyonel Kemoterapi Protokolünün

Karfl›laflt›rmas›: Tek Merkez Deneyimi

Altuntafl F., Kaynar L., Eser B., Sar› ‹., Kaplan B., Özkan M., Çetin M., Ünal A.

Bu çal›flmada ünitemizin multipl myelomada ilk basamak tedavi olarak uygulad›¤› 3 farkl› tedavi ve
izlem sonuçlar›n›n sunulmas› amaçlanm›flt›r. 1993-2003 y›llar› aras›nda ünitemizde takip ve tedavi edi-
len, multipl myeloma tan›s› alm›fl 85 hastan›n özellikleri retrospektif olarak gözden geçirilmifltir.

Hastalar›n 54’ü erkek, 31’i kad›n ve ortanca yafl 58 (39-80) idi. Olgular›n 4’ü (%4.7) evre I, 41’i
(%48.2) evre II, 40’› (%47.1) evre III idi. ‹lk basamak tedavi olarak hastalar›n 38’i (%44.7) mulfalan ve
prednisolon kombinasyonu (MP), 32’si (%37.6) vinkristin, adriamisin ve deksametazon kombinasyonu
(VAD) ve 15’i (%17.7) vinkristin, mulfalan, siklofosfamid ve prednisone (VMCP) kombinasyon protoko-
lü ald› 

Hastalar›n %37.6’s›nda (n=32) objektif yan›t ve %62.4’ünde (53) yan›ts›zl›k görüldü. Tedavi grup-
lar›na objektif yan›t VMCP alan hastalarda %60, VAD alan hastalarda %47, MP alan hastalarda %21
idi. Ortanca takip süresi 12 ay idi (1-133 ay). ‹ki-y›ll›k genel sa¤kal›m oran› (OS) %74.8 ve iki-y›ll›k prog-
resyonsuz yaflam (PFS) oran› %27.7 olarak hesapland›. Genel yaflam süreleri bak›m›ndan 3 farkl› kon-
vansiyonel tedavi rejimi aras›nda istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k tespit edilmemifltir. Bir y›ll›k PFS
oran› bak›m›ndan VAD tedavisi ile MP ve VMCP tedavileri aras›nda istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k
görülmüfltür (VAD vs MP; p=.016 ve VAD vs VMCP; p=.009). 

Sonuç olarak, multipl myelomada ilk basamak tedavi protokolü olarak VAD kombine tedavisi iyi bir
alternatif tedavi seçimi olabilir.

Anahtar kelimeler: multipl myeloma, kemoterapi, tedavi

THE COMPARISON OF THREE DIFFERENT CONVENTIONAL CHEMOTHERAPY PROTO-
COLS IN MULTIPLE MYELOMA: SINGLE CENTER EXPERIENCE

The aim of this study was to present the treatment outcome and follow-up results in patients with
multiple myolama treated with three conventional regimens. The data of 85 patients diagnosed with
multiple myeloma and followed in our department between 1993 and 2003 were reviewed retrospecti-
vely. 

Fifty-four patients were male and 31 were female and the median age was 58 years (range 39-80).
Four patients were stage I, 41 were stage II, and 40 were stage III. Thirty-eight patients received the
MP regimen (melphalan and prednisolone), 32 received the VAD regimen (vincristine, adriamycine,
and dexamethasone), and 15 received the VMCP regimen (vincristine, melphalan, cyclophosphamide,
and prednisolone) as first-line chemotherapy. 

Objective response was obtained in 32 patients (37.6%) and treatment failure was detected in 53
(62.4%) patients. According to treatment group objective response was 60%, 47%, and 21% in pati-
ents receiving VMCP, VAD and MP respectively. The median follow up period was 12 months (range:
1-133). The Two-year overall survival rate was 74.8% and progression free survival (PFS) rate was
27.7%. However, there was no overall survival advantage among the three different conventional tre-
atment regimens. The One-year PFS rate was significantly superior in patients receiving the VAD regi-
men (VAD vs MP; p=.016 and VAD vs VMCP; p=.009). 

In conclusion, VAD may be the prefered treatment regimen in patients with multiple myeloma as a
first-line treatment. 
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G‹R‹fi
Multipl myelom (MM) kemik ili¤inde plazma hücre ar-

t›fl› ve bu hücrelerin salg›lad›¤› M proteinlerin serum
ve/veya idrarda bulunmalar› ve litik kemik lezyonlar› ile
karakterize bir hastal›kt›r(1,2). Görülme s›kl›¤› yaflla birlik-
te artar ve 60-70 yafllar›nda en yüksek noktaya ulafl›r(3,4).
Multipl myelom eriflkinlerde görülen malignitelerin %1’ini,
hematolojik malignitelerin ise %10’unu oluflturmakta-
d›r(5,6).

Multipl myelom son y›llarda sistemik ve destekleyici
tedavilerdeki geliflmelere ra¤men hâla tam iyilefltirilmeyen
bir hastal›kt›r(7,8). Tek küratif tedavi yöntemi allogeneik
kök hücre transplantasyonu (KHT) olmas›na ra¤men yük-
sek morbidite ve mortalite oran› nedeniyle rutinde öneril-
memektedir. Otolog KHT ise MM’da progresyonsuz ya-
flam süresini (PFS) uzatt›¤› gösterilen en önemli tedavi
yöntemlerinden birisidir(3,4). Multipl myeloma’da 30 y›l›
aflk›n süredir uygulanan standart birinci basamak kemote-
rapi (KT) protokolü mulfalan ve prednizolon (MP) kom-
binasyonudur. Bu tedavi protokolü ile düflük oranda tam
yan›t, yüksek oranda nüks, yüksek oranda kemik ili¤i ve
kök hücre toksisitesi görülmesi nedeniyle alternatif yeni
kombine tedavi protokolleri araflt›r›lmaktad›r(3). Bunlar-
dan en önemlisi vinkristin, adriamisin ve deksametazon
(VAD) kombine tedavi protokolü olup günümüzde MP ile
birlikte MM’da önerilen standart KT protokolü olarak ka-
bul edilmektedir(7-11). Ancak PFS süresini uzatmak için ye-
ni bir çok kombine KT protokolü araflt›rmas› devam et-
mektedir. 

Bu çal›flmada, ünitemizde 1990-2003 y›llar› aras›nda
takip ve tedavi edilen, MM’l› olgularda uygulanan üç fark-
l› birinci basamak tedavi rejiminin sonuçlar› analiz edil-
mifltir.

HASTALAR VE METOD
1990-2003 y›llar› aras›nda MM tan›s› ile tedavi ve takip

edilen 85 olgu retrospektif olarak gözden geçirildi. De-
mografik özellikler, birinci basamak tedavi seçenekleri,
yan›t oranlar›, progresyonsuz yaflam süresi (PFS) ve top-
lam sa¤kal›m süreleri (OS) incelendi. Multipl myelom ta-
n›s› klasik SWOG kriterlerine göre konuldu. Evreleme Du-
rie Salmon evreleme sistemine göre yap›ld›. Tan›, evrele-
me ve prognoz tayini için tam kan say›m›, serum biyokim-
ya parametreleri, eritrosit sedimantasyon h›z›, serum C-re-
aktif protein düzeyi, serum beta-2 mikroglobulin düzeyi,
kemik düz grafileri ve/veya bilgisayarl› tomografisi ve/ve-
ya magnetik rezonans inceleme, serum ve/veya idrar im-
münelektroforezi ve immünfiksasyonu, serum kantitatif
immunglobulin düzeyleri, serum kantitatif lambda ve kap-
pa hafif zincir düzeyleri ve kemik ili¤i aspirasyon ve bi-
yopsisi yap›ld›.

Birinci basamak tedavi protokolü olarak MP veya VAD
veya vinkristin, mulfalan, siklofosfamid ve prednisone
(VMCP) kombine tedavi protokolleri uyguland›. MP teda-
vi protokolünde mefelan oral yolla 10 mg/m2 4 gün sü-
reyle ve prednisone 60 mg/m2 oral yolla 4 gün süreyle ve-

rildi. VAD kombinasyon tedavi protokolünde ise vinkristi-
ne 0.4 mg/m2 IV infüzyon 4 gün, adriamisin 9 mg/m2 IV
infüzyon 4 gün ve deksametasone 40 mg oral 1, 9 ve 17.
günlerden itibaren 4’er gün süreyle verildi. VMCP flema-
s›nda ise vinkristin 1 mg IV infüzyon 1 gün, mulfalan 5
mg/m2 oral 4 gün, siklofosfamid 110 mg/m2 oral 4 gün ve
prednisone 60 mg/m2 oral 4 gün süreyle verildi.

Hastalara KT ile birlikte veya tek bafl›na bifosfonat te-
davisi verildi. Bifosfonat tedavisi olarak pamidronat ayda
bir 90 mg 2 saat IV infüzyon veya zoledronik asit ayda bir
4 mg 15 dakika IV infüzyon fleklinde verildi. Spinal kord
kompresyonu veya patolojik k›r›¤› olan hastalara KT’ye
ilave olarak ortalama 2000-3000 cGy lokal radyoterapi uy-
guland›.

Yan›t al›nan veya plato faz› elde edilen MM’l› hastala-
ra OPKHT seçene¤i sunuldu. Allogeneik KHT ise uygun
baz› hastalara çal›flma protokolü olarak önerildi. Yüksek
doz tedaviyi kabul etmeyen yada t›bbi nedenlerle OPKHT
uygulanamayan veya birinci basamak tedavi baflar›s›zl›¤›
olan hastalara talidomid tedavisi, ikinci basamak tedavi
rejimleri yada sadece destek tedavisi ile takip önerildi.
OPKHT uygulanan hastalar ise transplantasyon sonras› 3
farkl› araflt›rma koluna ayr›lmaktalar: Bir kolda talidomid
tedavisi, di¤er kolda interferon tedavisi ve bir kolda her-
hangi bir tedavi uygulamaks›z›n takip edilen hastalardan
oluflmakta (Bu çal›flma halen devam etmektedir). 

Minumum alt› hafta süreli, immünfiksasyon yöntemi
ile idrar ve serumda monoklonal paraprotein saptanma-
mas›, plazmasitomun kaybolmas›, litik kemik lezyonlar›-
n›n say› ve büyüklü¤ünde art›fl olmamas›, kemik ili¤i as-
pirasyonu ve biopsisinde plazma hücresinin %5 alt›nda ol-
mas› tam yan›t olarak de¤erlendirildi. Tedavi bafllang›c›n-
da serum ve idrarda tespit edilen M proteininde %50 ve-
ya daha fazla azalma, plazmasitom boyutlar›nda %50 ve-
ya daha fazla azalma, litik kemik lezyonlarda art›fl olmak-
s›z›n ve hiperkalseminin düzelmesiyle birlikte kemik a¤r›-
lar›nda, anemide ve performans durumunda düzelme k›s-
mi cevap olarak kabul edildi. Di¤er kriterlerle birlikte M
komponentinde %50’den daha az azalma minör yan›t, k›s-
mi ve minör yan›t kriterlerini göstermeyenler tedaviye ya-
n›ts›z olarak de¤erlendirildi. Tedaviyle ulafl›lan en düflük
M protein de¤erinde %50’den daha fazla artma, kemik
lezyonlar›nda artma veya kemik d›fl›nda plazmasitom ge-
liflimi veya hiperkalsemi geliflmesi relaps olarak kabul
edildi.

‹statistik
Progresyonsuz ve genel yaflam süresinin hesaplanma-

s›nda Kaplan-Meier yöntemi kullan›ld›. Tedavi gruplar›
aras›nda sa¤kal›m farkl›l›klar› Log-rank testi ile karfl›laflt›-
r›ld›.

BULGULAR
Takip ve tedavi edilen 85 MM olgusunun 54’ü (%63.5)

erkek 31’i (%36.5) kad›n idi. Ortanca yafl 58 y›l (s›n›rlar;
39-80) olarak bulundu. M protein tipine göre hastalar›n
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66’s› immunglobulin (Ig) G (%77.6), 15’i IgA (%17.6), 3’ü
hafif zincir (%3.6), ve 1’i non-sekretuar (%1.2) myelom idi
(tablo 1). Dört hasta (%4.7) evre I, 41 hasta (%48.2) evre
II, 40 hasta (%47.1) evre III idi. Hastalar›n 25’inde de
(%29.4) böbrek fonksiyonlar›nda bozukluk saptand› (tab-
lo 1). 

‹lk basamak tedavi olarak hastalar›n 38’ine (%44.7)
MP, 32’sine (%37.6) VAD ve 15’ine (%17.7) VMCP kombi-
ne tedavi flemalar› uyguland›. Tedavi gruplar›na göre has-
ta özellikleri Tablo 2’de özetlenmifltir. Hastalar›n 44’üne
OPKHT uygulanm›flt›r. Bunlar›n 28’i VAD, 11’i VMCP ve
5’i MP tedavi protokolü alan hastalardan oluflmaktayd›.
Geri kalan hastalar›n 41’ine yüksek doz tedaviyi kabul et-
memeleri nedeniyle yada t›bbi nedenlerle OPKHT uygu-
lanamad›.

Uygulanan ilk basamak tedaviler ile hastalar›n
%37.6’s›nda toplam yan›t elde edilirken (tam yan›t, k›smi
yan›t ve minör yan›t) %62.4’ünde de yan›ts›zl›k görüldü
(Tablo 3). ‹statistiksel olarak anlaml› yan›t farkl›l›¤› VAD
ile MP (p=0.006) aras›nda VAD lehine ve VMCP ile MP
aras›nda VMCP lehine görülmüfltür (Tablo 3). VAD ile

VMCP aras›nda ise istatistiksel olarak anlaml› yan›t farkl›-
l›¤› görülmemifltir (p=0.3). 

Ortanca takip süresi 12 ayd›r (1-133). ‹ki y›ll›k OS ora-
n› %74.8 ve iki y›ll›k PFS oran› %27.7 olarak hesaplanm›fl-
t›r. fiekil 1’de OS ve PFS e¤rileri gösterilmifltir. Tedavi fle-
malar›na göre iki-y›ll›k OS oranlar› ve bir-y›ll›k PFS oran-
lar› Tablo 4’de özetlenmifltir. fiekil 2’de ise tedavi flemala-
r›na göre PFS e¤rileri gösterilmifltir. Genel sa¤kal›m süre-
leri bak›m›ndan tedavi flemalar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda MP ile
daha iyi iki-y›ll›k OS elde edilmesine ra¤men MP, VAD ve
VMCP tedavi gruplar› aras›nda istatistiksel olarak anlaml›
farkl›l›k tespit edilmemifltir (s›ras›yla %74.4 vs %62.36 vs
%64.17, p=0.32, p=0.26, p=0.72). Progresyonsuz yaflam
süresi bak›m›ndan istatistiksel anlaml›l›k VAD tedavisi ile
MP ve VMCP aras›nda VAD lehine (s›ras›yla p=0.016,
p=0.009), ayr›ca MP ve VMCP tedavileri aras›nda MP lehi-
ne görülmüfltür (p=0.011) (Tablo 4). 

Böbrek yetmezli¤i tespit edilen olgular›n dördünde
(%16) tedavi sonras› böbrek fonksiyonlar›nda düzelme iz-
lenmifltir. Ortanca 12 ay (1-133) takip edilen hastalar›n 18’i
(%21.2) eksitus olmufltur. En s›k ölüm nedeni olarak sep-
sis tespit edilmifltir (16 olgu). En s›k tespit edilen infeksi-
yon oda¤› ise pnomoni olarak izlenmifltir. ‹kinci s›kl›kta
ölüm nedeni ise iki olgu ile tromboemboli olmufltur.
Onalt› olgu herhangi bir nedenle takip d›fl› kalm›flt›r. Ha-
la takip edilen 51 olgunun 19’u tam veya k›smi remisyon-
da (hepsi OPKHT yap›lan olgular), 32’si stabil veya prog-
ressif hastal›k ile tedavisiz takip veya tedavisi devam et-
mektedir.

TARTIfiMA
Multipl myelom kemik ili¤inde plazma hücre art›fl› ve

bu hücrelerin salg›lad›¤› M proteinlerin serum ve/veya id-
rarda tespit edilmesiyle karakterize bir hastal›kt›r. M pro-
tein tipi s›kl›k s›ras›yla IgG (%55-60), IgA (%20-25), hafif
zincir (%10-18) ve IgD (%1-2) den oluflmaktad›r. 1,12 Bi-
zim hasta grubumuzda da M protein tipi %77.6 oran›nda
IgG, %17.6 oran›nda IgA, %3.6 hafif zincirler ve %1.2 non-
sekretuar fleklinde tespit edildi.

Toplumda MM görülme s›kl›¤› y›lda 2-4/100.000 olgu
kadard›r. Yaflla birlikte görülme s›kl›¤› artar ve 60-70 yafl-
lar›nda pik yapar(1,12). Erkeklerde kad›nlardan biraz daha
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Tablo 1. Hastalar›n Demografik Özellikleri

N 

Yafl, ortanca (s›n›rlar) 58 (39-80)

Cinsiyet
Erkek 54 (%63.5)
Kad›n 31 (%36.5)

M protein tipi
IgG 66 (%77.6)
IgA 15 (%17.6)
Hafif zincir 3 (%3.6)
Non-sekretuar 1 (%1.2)

Durie Salmon evre
Evre I 4 (%4.7)
Evre II 41 (%48.2)
Evre III 40 (%47.1)

Kreatinin (2 mg/dl 25 (%29.4)

Hemoglobulin <10g/dl 60 (%70.5)

Eritrosit Sedimantasyon H›z› (100 mm/h 67 (%78.8)

LDH >400 IU/l 64 (%75.3)

Kemoterapi say›s›, ortanca 4 kür (2-14)

Tablo 2. Tedavi Gruplar›na Göre Hasta Özellikleri

VAD VMCP MP

N 32 15 38

Erkek/kad›n 23/9 11/4 20/18

Yafl, ortanca (s›n›rlar) 53 (39-62) 52 (41-63) 58 (42-80)

Durie Salmon Evre
I 0 0 4
II 6 6 29
III 26 9 5

Kreatinin ≥2 mg/dl 16 4 5

Ortanca kür say›s› (s›n›rlar) 4 (2-8) 6 (4-12) 6 (2-14)

OPKHT uygulamas› (n) 28 11 5

Tablo 4. Tedavi Gruplar›na Göre Yaflam Süreleri

VAD VMCP MP

PFS, ortanca ay (s›n›rlar) 8.5 (4-16) 6 (2-13) 5 (1-14)

Bir-y›ll›k PFS, % 54.1 18.7 24.2

Iki-y›ll›k OS, % 62.3 64.1 74.4

PFS: progresyonsuz yaflam süresi, OS: genel sa¤kal›m

Tablo 3. Tedavi Gruplar›na Göre Yan›t Oranlar›

VAD (n) VMCP (n) MP (n)

Toplam yan›t %47 (15) %60 (9) %21 (8)

Yan›ts›z hastal›k %53 (17) %40 (6) %79 (30)



s›k görülmektedir. 1,12 Bizim serideki hastalar›n ortanca
yafl› 58 y›l (s›n›rlar 39-80) ve ço¤u erkek idi.

Osteolitik lezyonlar, anemi, böbrek yetmezli¤i ve tek-
rarlayan enfeksiyonlar MM’n›n en s›k gözlenen kompli-
kasyonlar›d›r(12). Multipl myelomal› hastalar›n yaklafl›k
%20-30’unda tan› an›nda böbrek yetmezli¤i mevcuttur.
Kemoterapi ve destek tedavisiyle hastalar›n yar›s›nda iyi-
leflme olurken, ancak %10’unda kronik hemodiyaliz ge-
reksinimi olabilir(3,12-14). Bizim seride 25 (%29.4) hastada
tan› an›nda böbrek fonksiyonlar›nda bozukluk mevcuttu.
Bu olgular›n sadece dördünde (%16) tedavi sonras› böb-
rek fonksiyonlar›nda düzelme izlenmifltir. 

Multipl myeloma’da mortalitenin bafll›ca nedeni enfek-
siyon ve böbrek yetmezli¤idir(12,15). Bizim seride de olgu-
lar›n 18’i (%21.2) eksitus olmufltur. En s›k ölüm nedeni 16
olgu ile infeksiyon olarak kaydedilmifltir. Böbrek yetmez-
li¤ine ba¤l› ölüm görülmemifltir.

Multipl myelomal› hasta tan› an›nda dikkatli de¤erlen-
dirilmelidir. Herhangi bir semptom veya komplikasyon
yoksa veya erken evre hastal›k tespit edilirse hastalar te-
davisiz yak›n takip edilebilir. Kemoterapi ile amaç s›kl›k-
la PFS süresini uzatmak oldu¤u için progresyon gözlenin-
ceye veya semptomatik oluncaya kadar KT’nin geciktiril-
mesi mant›kl› bir yaklafl›m olabilir(3,4,10,14).

Multipl myeloma’da 30 y›l› aflk›n süredir uygulanan

standart tedavi MP protokolüdür. Bu tedavi flemas› ile top-
lam yan›t oran› %50-60’lar civar›nda ve ortalama remisyon
süresi de yaklafl›k 2 y›l civar›nda bildirilmektedir(14-19). Bi-
zim seride ise MP ile %21 toplam yan›t görülmüfltür. Ayr›-
ca MP alan hastalarda iki-y›ll›k OS oran› %74.4 ve bir-y›l-
l›k PFS oran› ise %24.25 olarak hesaplanm›flt›r. MP proto-
kolünde ki esas problem düflük tam yan›t oran›, yüksek
oranda ilaç direnci, k›sa PFS süresi, kaç›n›lmaz relaps ve
kemik ili¤i ve kök hücre toksisitesi olarak bildirilmekte-
dir(3). Bu nedenle MP tedavisine alternatif olarak alkilleyi-
ci ajanlar, glukokortikoidler, vinka alkaloidleri, nitrozüre-
ler, antrasiklinler, pürin analoglar› ve taksan derivelerin-
den oluflan çeflitli kombine KT protokolleri araflt›r›lmakta-
d›r. Boccadoro ve ark.’n›n çal›flmas›nda VMCP/VBAP “al-
terne” tedavisi ile MP protokolü karfl›laflt›r›lm›flt›r. Genel
sa¤kal›m süresi ortanca 33.8 ay bulunmufltur. Toplam ya-
n›t oran› kombine “alterne” tedavi kolunda %59 iken MP
kolunda %47.3 (p=0.068) olarak tespit edilmifl(16). Benzer
flekilde Osterborg ve ark.’n›n çal›flmas›nda da yan›t oran-
lar›nda istatistiksel anlaml› farkl›l›k tespit edilmemifltir
(%52 vs %61).(17) VMCP/VBAP kombine “alterne” tedavi-
si ile MP protokollerinin karfl›laflt›r›ld›¤› baz› çal›flmalarda
da kombine “alterne” tedavi ile daha iyi yan›t oran› elde
edilmesine karfl›n sa¤kal›m farkl›l›¤› görülmemifltir(18,19).
Di¤er kombine tedavi protokolleri ile MP’u karfl›laflt›ran
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çal›flmalarda yan›t oran› kombine KT kollar›nda daha yük-
sek olmas›na ra¤men yan›t süresi ve genel yaflam süresi
bak›m›ndan MP’a üstünlü¤ü gösterilememifltir(11,20-23).

Vinkristin, adriamisin ve deksametazon (VAD) kombi-
ne tedavisi alkilleyici ajanlara dirençli ve/veya yeni tan›
MM’l› olgularda yüksek yan›t oranlar› elde edilebilen ve bu
nedenle son y›llarda giderek daha s›k kullan›lan bir proto-
koldür. VAD kombine tedavisi ile toplam yan›t oran› %39-
84 aras›nda, PFS 4-18 ay aras›nda ve OS 4-128 ay aras›nda
bildirilmektedir(22-30). Di¤er kombine kemoterapi proto-
kolleri ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise remisyona girifl süresi da-
ha k›sa olmakla birlikte remisyon süresi veya toplam sa¤-
kal›m süresinde anlaml› farkl›l›k olmad›¤› bildirilmektedir.
Bizim çal›flmam›zda ise VAD ile %47 toplam yan›t elde
edilmifltir. ‹ki-y›ll›k OS oran› %62.36 ve bir-y›ll›k PFS oran›
%54.14 olarak kaydedilmifltir. VAD kombine tedavisi ile er-
ken remisyon elde edilebilmesi, bu tedavi protokolünün
hiperkalsemi veya böbrek yetmezli¤i olan hastalarda tercih
sebebi olabilir. Ayn› zamanda VAD kombine tedavi proto-
kolünde yer alan ilaçlar böbrek yoluyla at›lmad›¤› için
böbrek yetmezli¤i olan hastalarda di¤er tedavilere göre bir
avantaja sahip olabilir(3). Melfalan tabanl› di¤er tedavi re-
jimleriyle karfl›laflt›r›ld›¤›nda nispeten düflük oranda toksi-
site ve ilave olarak kök hücre koruyucu etkisi nedeniyle
VAD kombine tedavisi kök hücre transplantasyonu planla-
nan hastalarda yüksek doz tedaviden önce sitoredüksiyon
sa¤lamak için iyi bir tercih olabilir(10).

Bizim seride uygulanan ilk basamak tedaviler ile top-
lam %37.6 oran›nda yan›t elde edilmifltir: VMCP ile %60,
VAD ile %47 ve MP ile ise %21 oran›nda yan›t elde edil-
mifltir. Yan›t oranlar›nda istatistiksel olarak anlaml› farkl›-
l›k VAD ile MP (p=0.006) ve VMCP ile MP aras›nda
(p=0.009) görülmüfltür. Ancak VAD ile VMCP aras›nda is-
tatistiksel olarak anlaml› yan›t farkl›l›¤› görülmemifltir
(p=0.3). Mulfalan tabanl› kombine tedavi ve MP protokol-
lerinin yan›t oranlar›n›n VAD kombine tedavi protokolün-
den daha iyi olmamas› ve ayr›ca VAD protokolünün di¤er-
lerine göre PFS avantaj› sa¤lamas› nedeniyle hem kök
hücre transplantasyonu planlanan hem de transplantas-
yon için uygun olmayan olgularda bile ilk basamak teda-
vide tercih sebebi olabilir.

Kombine KT protokollerinin MM’l› hastalar›n sa¤ka-
l›mlar›n› uzatt›¤›na dair herhangi bir kan›t gösterilemedi¤i
için KT sadece plato faz›na ulafl›ncaya kadar veya bir y›l
süreyle devam edilmelidir(4,12,14). Uzam›fl tedavi myelo-
displastik sendroma veya akut lösemiye neden olabilir.
Plato faz› süresince de hastalar yak›n takip edilmeli ve
e¤er relaps 6 aydan sonra oluflmuflsa ayn› tedavi rejimi
tekrarlanabilir(14). Bizim çal›flmam›zda birinci basamak te-
davide kullan›lan ortanca kür say›s› 4 (2-14) idi.

Uygulanan farkl› tedavi rejimlerine ra¤men nüks kaç›-
n›lmazd›r ve ortalama sa¤kal›m süresi 3 y›l›n alt›ndad›r(2-

4,6-8,16). Hastalar›n ancak %3’ünde sa¤kal›m 10 y›l›n üze-
rinde olabilir ve bunlar›n büyük k›sm›nda da tekrarlayan
nüksler görülür. 4,31 Bizim serimizde de iki-y›ll›k OS ora-
n› %74.8 ve iki-y›ll›k PFS oran› %27.7 olarak hesapland›.

Tedavi gruplar›na göre iki- y›ll›k OS oranlar› ise MP ile
%74.4, VAD ile %62.36 ve VMCP ile %64.17 olarak hesap-
lanm›flt›r. Genel sa¤kal›m süreleri tedavi flemalar›na göre
karfl›laflt›r›ld›¤›nda MP ile daha iyi 2-y›ll›k OS elde edilme-
sine ra¤men MP, VAD ve VMCP tedavi gruplar› aras›nda
istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k tespit edilmemifltir. Bir-
y›ll›k PFS oran› VAD ile %54.14, MP ile %24.25 ve VMCP
ile %18.17 olarak hesaplanm›flt›r. Progresyonsuz yaflam
süresi bak›m›ndan VAD kombinasyon tedavisinin MP ve
VMCP’den üstün (s›ras›yla p=0.016, p=0.009), ayr›ca MP
tedavisinin de VMCP kombine tedavisinden üstün oldu¤u
görülmüfltür (p=0.011). 

Konvansiyonel KT protokolleri ile PFS ve OS’da belir-
gin iyileflme elde edilememesi nedeniyle yüksek doz te-
davi rejimleri son 15 y›ld›r daha s›k kullan›l›r hâle gelmifl-
tir(32-37). Ancak allogeneik KHT, yüksek mortalite oran›
nedeniyle, günümüzde sadece klinik araflt›rma protokol-
leri olarak önerilmektedir(35,36). Otolog kök hücre deste-
¤inde yüksek doz tedavi protokolleri ise MM’da PFS’›
uzatt›¤› gösterilmifl en önemli uygulamad›r(32,37). Bu arafl-
t›rman›n amac› OPKHT’nun konvansiyonel kemoterapi
sonuçlar› üzerine etkisini yorumlamak de¤ildir ancak sa¤-
kal›m üzerine etkili olaca¤› da yap›lan çal›flmalarda göste-
rilmifltir. Bu çal›flmada VAD grubunda di¤er tedavi grupla-
r›na göre PFS süresinin daha uzun oldu¤u gözlenmifltir.
PFS’da gözlenen bu iyilefltirmelere OPKHT’unun etkisi
olabilir. Ancak VMCP grubunda da hastalar›n ço¤una
OPKHT uygulanm›flt›r. Buna ra¤men PFS sonuçlar› VAD
ve MP gruplar›ndan daha kötüdür. Bu farkl›l›k VMCP gru-
bunda hasta say›s›n›n daha az olmas›na ba¤lanabilir.
Gruplar aras›nda hasta da¤›l›m› homojen olmad›¤› için ke-
sin yorum yapman›n güç oldu¤u kan›s›nday›z.

Sonuç olarak, bu çal›flmada her üç konvansiyonel KT
kolundan hiç birinin di¤erine genel sa¤kal›m yönünden
üstünlü¤ü görülmemifltir. Ancak VAD kombine tedavi ko-
lunda istatistiksel olarak anlaml› PFS avantaj› bulunmufl-
tur. Bu da hastal›ks›z yaflam süresi üzerine OPKHT’nun
katk›s›n›n olabilece¤ini düflündürmektedir. Mulfalan ta-
banl› tedavilerin antrasiklin tabanl› tedavilere göre yaflam
süresine katk›s› bak›m›ndan üstün olmamas› ve ayr›ca
mulfalan tabanl› tedavilerin kök hücre hasar› yapma ola-
s›l›¤› nedeniyle OPKHT düflünülen hastalarda birinci ba-
samak kemoterapi protokolü olarak VAD kombine tedavi
protokolünün tercih edilmesi mant›kl› bir yaklafl›m gibi
görünmektedir.
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