Multipl Myeloma Tedavisinde Uc Farkls
Konvansiyonel Kemoterapi Protokoliiniin
Karsilastirmasi: Tek Merkez Deneyimi

Altuntas F., Kaynar L., Eser B., Sart 1., Kaplan B., Ozkan M., Cetin M., Unal A.

Bu calismada Unitemizin multipl myelomada ilk basamak tedavi olarak uyguladigi 3 farkli tedavi ve
izlem sonuglarinin sunulmasi amaclanmistir. 1993-2003 yillari arasinda Gnitemizde takip ve tedavi edi-
len, multipl myeloma tanisi almis 85 hastanin 6zellikleri retrospektif olarak gézden gegirilmistir.

Hastalarin 54’0 erkek, 31’i kadin ve ortanca yas 58 (39-80) idi. Olgularin 4’0 (%4.7) evre |, 471’i
(%48.2) evre II, 40’1 (%47.1) evre Il idi. ilk basamak tedavi olarak hastalarin 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-
1G aldi

Hastalarin %37.6'sinda (n=32) objektif yanit ve %62.4’linde (53) yanitsizlik gérildi. Tedavi grup-
larina objektif yanit VMCP alan hastalarda %60, VAD alan hastalarda %47, MP alan hastalarda %21
idi. Ortanca takip siiresi 12 ay idi (1-133 ay). iki-yillik genel sagkalim orani (OS) %74.8 ve iki-yillik prog-
resyonsuz yasam (PFS) orani %27.7 olarak hesaplandi. Genel yasam sureleri bakimindan 3 farkli kon-
vansiyonel tedavi rejimi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir. Bir yilik PFS
orani bakimindan VAD tedavisi ile MP ve VMCP tedavileri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goralmistir (VAD vs MP; p=.016 ve VAD vs VMCP; p=.009).

Sonug olarak, multipl myelomada ilk basamak tedavi protokolii olarak VAD kombine tedavisi iyi bir
alternatif tedavi se¢imi 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 |, 41 were stage Il, and 40 were stage lll. 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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GIRIS

Multipl myelom (MM) kemik iliginde plazma htcre ar-
tist ve bu hicrelerin salgiladigt M proteinlerin serum
ve/veya idrarda bulunmalari ve litik kemik lezyonlar ile
karakterize bir hastaliktir?, Gortilme sikligs yasla birlik-
te artar ve 60-70 yaslarinda en yiiksek noktaya ulasirG9.
Multipl myelom erigkinlerde goriilen malignitelerin %1’ini,
hematolojik malignitelerin ise %10’'unu olusturmakta-
G0

Multipl myelom son yillarda sistemik ve destekleyici
tedavilerdeki gelismelere ragmen hila tam iyilestirilmeyen
bir hastaliktr7® . Tek kiiratif tedavi yontemi allogeneik
kok hiicre transplantasyonu (KHT) olmasina ragmen yuk-
sek morbidite ve mortalite orant nedeniyle rutinde 6neril-
memektedir. Otolog KHT ise MM’da progresyonsuz ya-
sam siresini (PFS) uzattigi gosterilen en Onemli tedavi
yontemlerinden birisidirf®#. Multipl myeloma’da 30 yili
askin stiredir uygulanan standart birinci basamak kemote-
rapi (KT) protokolii mulfalan ve prednizolon (MP) kom-
binasyonudur. Bu tedavi protokolu ile disik oranda tam
yantt, yiksek oranda niiks, yiksek oranda kemik iligi ve
kok htcre toksisitesi gorilmesi nedeniyle alternatif yeni
kombine tedavi protokolleri arastirlmaktadir®. Bunlar-
dan en Onemlisi vinkristin, adriamisin ve deksametazon
(VAD) kombine tedavi protokoli olup giinimtizde MP ile
birlikte MM’da 6nerilen standart KT protokoli olarak ka-
bul edilmektedir?1D. Ancak PFS siiresini uzatmak icin ye-
ni bir cok kombine KT protokolt arastirmast devam et-
mektedir.

Bu calismada, Unitemizde 1990-2003 yillari arasinda
takip ve tedavi edilen, MM'l1 olgularda uygulanan tg fark-
I1 birinci basamak tedavi rejiminin sonuclari analiz edil-
mistir.

HASTALAR VE METOD

1990-2003 yillari arasinda MM tanust ile tedavi ve takip
edilen 85 olgu retrospektif olarak gozden gecirildi. De-
mografik ozellikler, birinci basamak tedavi secenekleri,
yanit oranlari, progresyonsuz yasam suiresi (PFS) ve top-
lam sagkalim siireleri (OS) incelendi. Multipl myelom ta-
nist klasik SWOG kriterlerine gore konuldu. Evreleme Du-
rie Salmon evreleme sistemine gore yapildi. Tani, evrele-
me ve prognoz tayini i¢in tam kan sayimi, serum biyokim-
ya parametreleri, eritrosit sedimantasyon hizi, serum C-re-
aktif protein dlzeyi, serum beta-2 mikroglobulin diizeyi,
kemik diz grafileri ve/veya bilgisayarli tomografisi ve/ve-
ya magnetik rezonans inceleme, serum ve/veya idrar im-
miunelektroforezi ve immiinfiksasyonu, serum kantitatif
immunglobulin diizeyleri, serum kantitatif lambda ve kap-
pa hafif zincir duzeyleri ve kemik iligi aspirasyon ve bi-
yopsisi yapildi.

Birinci basamak tedavi protokolt olarak MP veya VAD
veya vinkristin, mulfalan, siklofosfamid ve prednisone
(VMCP) kombine tedavi protokolleri uygulandi. MP teda-
vi protokoliinde mefelan oral yolla 10 mg/m? 4 giin si-
reyle ve prednisone 60 mg/m? oral yolla 4 giin siireyle ve-

rildi. VAD kombinasyon tedavi protokoliinde ise vinkristi-
ne 0.4 mg/m? IV infiizyon 4 giin, adriamisin 9 mg/m? IV
infizyon 4 gin ve deksametasone 40 mg oral 1, 9 ve 17.
giinlerden itibaren 4’er glin siireyle verildi. VMCP sema-
sinda ise vinkristin 1 mg IV inflizyon 1 giin, mulfalan 5
mg/m? oral 4 giin, siklofosfamid 110 mg/m? oral 4 giin ve
prednisone 60 mg/m? oral 4 giin siireyle verildi.

Hastalara KT ile birlikte veya tek basina bifosfonat te-
davisi verildi. Bifosfonat tedavisi olarak pamidronat ayda
bir 90 mg 2 saat IV inflizyon veya zoledronik asit ayda bir
4 mg 15 dakika IV inflizyon seklinde verildi. Spinal kord
kompresyonu veya patolojik kirigi olan hastalara KT'ye
ilave olarak ortalama 2000-3000 cGy lokal radyoterapi uy-
gulandu.

Yanit alinan veya plato fazi elde edilen MM'l1 hastala-
ra OPKHT secenegi sunuldu. Allogeneik KHT ise uygun
bazi hastalara calisma protokoli olarak onerildi. Yiksek
doz tedaviyi kabul etmeyen yada tibbi nedenlerle OPKHT
uygulanamayan veya birinci basamak tedavi basarisizligt
olan hastalara talidomid tedavisi, ikinci basamak tedavi
rejimleri yada sadece destek tedavisi ile takip onerildi.
OPKHT uygulanan hastalar ise transplantasyon sonrast 3
farkli arastirma koluna ayrilmaktalar: Bir kolda talidomid
tedavisi, diger kolda interferon tedavisi ve bir kolda her-
hangi bir tedavi uygulamaksizin takip edilen hastalardan
olusmakta (Bu calisma halen devam etmektedir).

Minumum altt hafta sireli, immunfiksasyon yontemi
ile idrar ve serumda monoklonal paraprotein saptanma-
mast, plazmasitomun kaybolmasi, litik kemik lezyonlari-
nin say1 ve buyukliginde artis olmamasi, kemik iligi as-
pirasyonu ve biopsisinde plazma hiicresinin %5 altinda ol-
masi tam yanit olarak degerlendirildi. Tedavi baslangicin-
da serum ve idrarda tespit edilen M proteininde %50 ve-
ya daha fazla azalma, plazmasitom boyutlarinda %50 ve-
ya daha fazla azalma, litik kemik lezyonlarda artis olmak-
sizin ve hiperkalseminin diizelmesiyle birlikte kemik agri-
larinda, anemide ve performans durumunda diizelme kis-
mi cevap olarak kabul edildi. Diger kriterlerle birlikte M
komponentinde %50’den daha az azalma minor yanut, kis-
mi ve minor yanit kriterlerini gdstermeyenler tedaviye ya-
nitsiz olarak degerlendirildi. Tedaviyle ulasilan en dustk
M protein degerinde %50'den daha fazla artma, kemik
lezyonlarinda artma veya kemik disinda plazmasitom ge-
lisimi veya hiperkalsemi gelismesi relaps olarak kabul
edildi.

Istatistik

Progresyonsuz ve genel yasam siiresinin hesaplanma-
sinda Kaplan-Meier yontemi kullanildi. Tedavi gruplari
arasinda sagkalim farkliliklart Log-rank testi ile karsilasti-
rild1.

BULGULAR

Takip ve tedavi edilen 85 MM olgusunun 54’0 (%63.5)
erkek 311 (%36.5) kadin idi. Ortanca yas 58 yil (sinirlar;
39-80) olarak bulundu. M protein tipine gore hastalarin
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Tablo 1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Tablo 3. Tedavi Gruplarina Gére Yanit Oranlari

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

Yas, ortanca (sinirlar) 58 (39-80) Toplam yanit %47 (15) %60 (9) %21 (8)
Cinsiyet Yanitsiz hastalk %53 (17) %40 (6) %79 (30)

Erkek 54 (%63.5)

Ka,ld".] - 31 (%36.5) VMCP arasinda ise istatistiksel olarak anlamli yanit farkli-
M protein tipi lig1 goriilmemistir (p=0.3).

IgG 66 (%77.6) str {p=0. .

IgA 15 (%17.6) Ortanca taklp suresi 12 ayd1r (1—133). 1ki yllllk OS ora-

Hafif zincir 3 (%3.6) n1 %74.8 ve iki yillik PFS orani %27.7 olarak hesaplanmis-

Non-sekretuar 1(%1.2) tir. Sekil 1’de OS ve PFS egrileri gosterilmistir. Tedavi se-
Durie Salmon evre malarina gore iki-yillik OS oranlari ve bir-yillik PFS oran-

Evre | 4 (%4.7) lar1 Tablo 4'de dzetlenmistir. Sekil 2’'de ise tedavi semala-

Evre Il 41 (%48.2) rina gore PFS egrileri gosterilmistir. Genel sagkalim stire-

Evre Il 40 (%47.1) leri bakimindan tedavi semalari karsilastirildiginda MP ile
Kreatinin (2 mg/di 25 (%294) daha iyi iki-yillik OS elde edilmesine ragmen MP, VAD ve
Hemoglobulin <10g/d 60 (%70.5) VMCP tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml
Eritrosit Sedimantasyon Hizi (100 mm/h 67 (%78.8) farklilik tespit edilmemistir (sirastyla %74.4 vs %062.36 vs
LDH >400 IU/I 64 (%75.3) %064.17, p=0.32, p=0.26, p=0.72). Progresyonsuz yasam
Kemoterapi sayisi, ortanca 4 kiir (2-14) stiresi bakimindan istatistiksel anlamlilik VAD tedavisi ile

66’st immunglobulin (Ig) G (%77.6), 15’1 IgA (%17.6), 3'U
hafif zincir (%3.6), ve 1'i non-sekretuar (%1.2) myelom idi
(tablo 1). Dort hasta (%4.7) evre 1, 41 hasta (%48.2) evre
I, 40 hasta (%47.1) evre III idi. Hastalarin 25’inde de
(%29.4) bobrek fonksiyonlarinda bozukluk saptandi (tab-
lo D.

flk basamak tedavi olarak hastalarin 38ine (%44.7)
MP, 32’sine (%37.6) VAD ve 15’ine (%17.7) VMCP kombi-
ne tedavi semalart uygulandi. Tedavi gruplarina gore has-
ta Ozellikleri Tablo 2’de 6zetlenmistir. Hastalarin 44’tine
OPKHT uygulanmustir. Bunlarin 28’1 VAD, 11'i VMCP ve
5’i MP tedavi protokoli alan hastalardan olusmaktaydi.
Geri kalan hastalarin 41’ine ytiksek doz tedaviyi kabul et-
memeleri nedeniyle yada tibbi nedenlerle OPKHT uygu-
lanamadi.

Uygulanan ilk basamak tedaviler ile hastalarin
%37.6’sinda toplam yanit elde edilirken (tam yanit, kismi
yanit ve mindr yanit) %062.4liinde de yanitsizhk goriildi
(Tablo 3). Istatistiksel olarak anlamli yanit farkliligs VAD
ile MP (p=0.006) arasinda VAD lehine ve VMCP ile MP
arasinda VMCP lehine gorilmustir (Tablo 3). VAD ile

Tablo 2. Tedavi Gruplarina Gére Hasta Ozellikleri

VAD VMCP MP
N 32 15 38
Erkek/kadin 23/9 11/4 20/18
Yas, ortanca (sinirlar) 53 (39-62) 52 (41-63) 58 (42-80)

Durie Salmon Evre

| 0 0 4

I 6 6 29

1 26 9 5
Kreatinin 22 mg/d| 16 4
Ortanca kir sayisi (sinirlar) 4 (2-8) 6 (4-12) 6 (2-14)
OPKHT uygulamasi (n) 28 11 5

MP ve VMCP arasinda VAD lehine (sirasiyla p=0.016,
p=0.009), ayrica MP ve VMCP tedavileri arasinda MP lehi-
ne gorilmistir (p=0.011) (Tablo 4).

Bobrek yetmezligi tespit edilen olgularin dordiinde
(%16) tedavi sonrast bobrek fonksiyonlarinda diizelme iz-
lenmistir. Ortanca 12 ay (1-133) takip edilen hastalarin 181
(%21.2) eksitus olmustur. En sik 6lim nedeni olarak sep-
sis tespit edilmistir (16 olgu). En sik tespit edilen infeksi-
yon odagi ise pnomoni olarak izlenmistir. Tkinci siklikta
olim nedeni ise iki olgu ile tromboemboli olmustur.
Onalt olgu herhangi bir nedenle takip dist kalmustir. Ha-
la takip edilen 51 olgunun 19'u tam veya kismi remisyon-
da (hepsi OPKHT yapilan olgular), 32’si stabil veya prog-
ressif hastalik ile tedavisiz takip veya tedavisi devam et-
mektedir.

TARTISMA

Multipl myelom kemik iliginde plazma hiicre artist ve
bu hiicrelerin salgiladigt M proteinlerin serum ve/veya id-
rarda tespit edilmesiyle karakterize bir hastaliktir. M pro-
tein tipi siklik sirastyla IgG (%55-60), 1gA (%20-25), hafif
zincir (%10-18) ve IgD (%1-2) den olusmaktadir. 1,12 Bi-
zim hasta grubumuzda da M protein tipi %77.6 oraninda
IgG, %17.6 oraninda IgA, %3.6 hafif zincirler ve %1.2 non-
sekretuar seklinde tespit edildi.

Toplumda MM goriilme sikligi yilda 2-4/100.000 olgu
kadardir. Yasla birlikte goriilme sikligi artar ve 60-70 yas-
larinda pik yapar"1?. Erkeklerde kadinlardan biraz daha

Tablo 4. Tedavi Gruplarina Gére Yagam Sureleri

VAD VMCP MP
PFS, ortanca ay (sinirlar) 8.5 (4-16) 6 (2-13) 5(1-14)
Bir-yillik PFS, % 541 18.7 24.2
Iki-yillik OS, % 62.3 64.1 74.4

PFS: progresyonsuz yasam suresi, OS: genel sagkalim
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Sekil 2. Tedavi gruplarina gére PFS

stk gorilmektedir. 1,12 Bizim serideki hastalarin ortanca
yast 58 yil (sinirlar 39-80) ve cogu erkek idi.

Osteolitik lezyonlar, anemi, bobrek yetmezligi ve tek-
rarlayan enfeksiyonlar MM’'nin en sik gozlenen kompli-
kasyonlaridir®, Multipl myelomali hastalarin yaklagik
%20-30’'unda tani aninda bobrek yetmezligi mevcuttur.
Kemoterapi ve destek tedavisiyle hastalarin yarisinda iyi-
lesme olurken, ancak %10’unda kronik hemodiyaliz ge-
reksinimi olabilir®!219_ Bizim seride 25 (%629.4) hastada
tani aninda bobrek fonksiyonlarinda bozukluk mevcuttu.
Bu olgularin sadece dordinde (%16) tedavi sonrast bob-
rek fonksiyonlarinda diizelme izlenmistir.

Multipl myeloma’da mortalitenin baslica nedeni enfek-
siyon ve bobrek yetmezligidir>1>, Bizim seride de olgu-
larin 18’ (%21.2) eksitus olmustur. En sik 6liim nedeni 16
olgu ile infeksiyon olarak kaydedilmistir. Bobrek yetmez-
ligine bagli 6lim goriilmemistir.

Multipl myelomalr hasta tant aninda dikkatli degerlen-
dirilmelidir. Herhangi bir semptom veya komplikasyon
yoksa veya erken evre hastalik tespit edilirse hastalar te-
davisiz yakin takip edilebilir. Kemoterapi ile amac siklik-
la PFS stresini uzatmak oldugu icin progresyon gozlenin-
ceye veya semptomatik oluncaya kadar KT'nin geciktiril-
mesi mantikli bir yaklasim olabilir410.19,

Multipl myeloma’da 30 yilt askin stiredir uygulanan

standart tedavi MP protokoludir. Bu tedavi semast ile top-
lam yanit orant %50-60’lar civarinda ve ortalama remisyon
siiresi de yaklasik 2 yil civarinda bildirilmektedir419. Bi-
zim seride ise MP ile %21 toplam yanit gorilmustir. Ayri-
ca MP alan hastalarda iki-yillik OS orant %74.4 ve bir-yil-
lik PFS orant ise %24.25 olarak hesaplanmustir. MP proto-
koliinde ki esas problem diisiik tam yanit orani, yiiksek
oranda ila¢ direnci, kisa PFS siiresi, kacinilmaz relaps ve
kemik iligi ve kok hiicre toksisitesi olarak bildirilmekte-
dir'®®. Bu nedenle MP tedavisine alternatif olarak alkilleyi-
ci ajanlar, glukokortikoidler, vinka alkaloidleri, nitroziire-
ler, antrasiklinler, piirin analoglar: ve taksan derivelerin-
den olusan cesitli kombine KT protokolleri arastirilmakta-
dir. Boccadoro ve ark.’nin calismasinda VMCP/VBAP “al-
terne” tedavisi ile MP protokoli karsilastiridmistir. Genel
sagkalim stresi ortanca 33.8 ay bulunmustur. Toplam ya-
nit orani kombine “alterne” tedavi kolunda %59 iken MP
kolunda %47.3 (p=0.068) olarak tespit edilmis'®. Benzer
sekilde Osterborg ve ark.’nin calismasinda da yanit oran-
larinda istatistiksel anlamlt farkliik tespit edilmemistir
(%52 vs %61).(17 VMCP/VBAP kombine “alterne” tedavi-
si ile MP protokollerinin karsilastirildigt bazt ¢alismalarda
da kombine “alterne” tedavi ile daha iyi yanit orani elde
edilmesine karsin sagkalim farklihgi goriilmemistir8:19),
Diger kombine tedavi protokolleri ile MPu karsilastiran
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calismalarda yanit orant kombine KT kollarinda daha yiik-
sek olmasina ragmen yanit sliresi ve genel yasam siresi
bakimindan MP’a iistinliigii gosterilememistir(11:20-23),

Vinkristin, adriamisin ve deksametazon (VAD) kombi-
ne tedavisi alkilleyici ajanlara direncli ve/veya yeni tani
MM’li olgularda yiiksek yanit oranlart elde edilebilen ve bu
nedenle son yillarda giderek daha sik kullanilan bir proto-
koldiir. VAD kombine tedavisi ile toplam yanit orani %39-
84 arasinda, PFS 4-18 ay arasinda ve OS 4-128 ay arasinda
bildirilmektedir?>3?, Diger kombine kemoterapi proto-
kolleri ile karsilastirildiginda ise remisyona giris stiresi da-
ha kisa olmakla birlikte remisyon stiresi veya toplam sag-
kalim stiresinde anlaml farklilik olmadig: bildirilmektedir.
Bizim calismamizda ise VAD ile %47 toplam yanit elde
edilmistir. Tki-yillik OS orant %62.36 ve bir-yillik PFS orani
%54.14 olarak kaydedilmistir. VAD kombine tedavisi ile er-
ken remisyon elde edilebilmesi, bu tedavi protokolintin
hiperkalsemi veya bobrek yetmezligi olan hastalarda tercih
sebebi olabilir. Ayni zamanda VAD kombine tedavi proto-
koliinde yer alan ilaclar bobrek yoluyla atlmadig: icin
bobrek yetmezligi olan hastalarda diger tedavilere gore bir
avantaja sahip olabilir®. Melfalan tabanli diger tedavi re-
jimleriyle karsilastirildiginda nispeten diistik oranda toksi-
site ve ilave olarak kok hiicre koruyucu etkisi nedeniyle
VAD kombine tedavisi kok hiicre transplantasyonu planla-
nan hastalarda ytksek doz tedaviden oOnce sitorediiksiyon
saglamak icin iyi bir tercih olabilir®.

Bizim seride uygulanan ilk basamak tedaviler ile top-
lam %37.6 oraninda yanit elde edilmistir: VMCP ile %060,
VAD ile %47 ve MP ile ise %21 oraninda yanit elde edil-
mistir. Yanit oranlarinda istatistiksel olarak anlamli farkli-
lik VAD ile MP (p=0.006) ve VMCP ile MP arasinda
(p=0.009) gorilmustir. Ancak VAD ile VMCP arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli yanit farkliligi gorilmemistir
(p=0.3). Mulfalan tabanli kombine tedavi ve MP protokol-
lerinin yanit oranlarinin VAD kombine tedavi protokoliin-
den daha iyi olmamasi ve ayrica VAD protokoliiniin diger-
lerine gbre PFS avantaji saglamast nedeniyle hem kok
hiicre transplantasyonu planlanan hem de transplantas-
yon i¢in uygun olmayan olgularda bile ilk basamak teda-
vide tercih sebebi olabilir.

Kombine KT protokollerinin MM’l1 hastalarin sagka-
limlarini uzattigina dair herhangi bir kanit gosterilemedigi
icin KT sadece plato fazina ulasincaya kadar veya bir yil
siireyle devam edilmelidir®!21% Uzamis tedavi myelo-
displastik sendroma veya akut l6semiye neden olabilir.
Plato fazi siiresince de hastalar yakin takip edilmeli ve
eger relaps 6 aydan sonra olusmussa ayni tedavi rejimi
tekrarlanabilif®®. Bizim calismamizda birinci basamak te-
davide kullanilan ortanca kir sayist 4 (2-14) idi.

Uygulanan farkli tedavi rejimlerine ragmen niiks kaci-
nilmazdir ve ortalama sagkalim stresi 3 yilin altindadir®
40810 Hastalarin ancak %3’tinde sagkalim 10 yilin tize-
rinde olabilir ve bunlarin buytk kisminda da tekrarlayan
niksler gorilir. 4,31 Bizim serimizde de iki-yillik OS ora-
n1 %74.8 ve iki-yillik PFS orani %27.7 olarak hesaplandi.

Tedavi gruplarina gore iki- yillik OS oranlart ise MP ile
%74.4, VAD ile %62.36 ve VMCP ile %064.17 olarak hesap-
lanmustir. Genel sagkalim sureleri tedavi semalarina gore
karsilastirildiginda MP ile daha iyi 2-yillik OS elde edilme-
sine ragmen MP, VAD ve VMCP tedavi gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliik tespit edilmemistir. Bir-
yillik PFS orant VAD ile %54.14, MP ile %24.25 ve VMCP
ile %18.17 olarak hesaplanmistir. Progresyonsuz yasam
stresi bakimindan VAD kombinasyon tedavisinin MP ve
VMCP’den {stiin (strastyla p=0.016, p=0.009), ayrica MP
tedavisinin de VMCP kombine tedavisinden tstiin oldugu
gorilmusttr (p=0.011).

Konvansiyonel KT protokolleri ile PFS ve OS’da belir-
gin iyilesme elde edilememesi nedeniyle yiksek doz te-
davi rejimleri son 15 yildir daha sik kullanilir hile gelmis-
tir3237 Ancak allogeneik KHT, yiiksek mortalite oran:
nedeniyle, glinimuizde sadece klinik arastirma protokol-
leri olarak 6nerilmektedir>39. Otolog kok hiicre deste-
ginde yiksek doz tedavi protokolleri ise MM’da PFS1
uzattig1 gosterilmis en dnemli uygulamadir®237. Bu aras-
trmanin amact OPKHT’nun konvansiyonel kemoterapi
sonuglari tGizerine etkisini yorumlamak degildir ancak sag-
kalim tzerine etkili olacagt da yapilan calismalarda goste-
rilmistir. Bu calismada VAD grubunda diger tedavi grupla-
rina gore PFS suresinin daha uzun oldugu gozlenmistir.
PFS’da gozlenen bu iyilestirmelere OPKHT unun etkisi
olabilir. Ancak VMCP grubunda da hastalarin coguna
OPKHT uygulanmustir. Buna ragmen PFS sonugclart VAD
ve MP gruplarindan daha kottdir. Bu farklilik VMCP gru-
bunda hasta sayisinin daha az olmasina baglanabilir.
Gruplar arasinda hasta dagilimi homojen olmadigt icin ke-
sin yorum yapmanin gii¢ oldugu kanisindayiz.

Sonug olarak, bu calismada her ti¢ konvansiyonel KT
kolundan hi¢ birinin digerine genel sagkalim yoniinden
ustinligu gorilmemistir. Ancak VAD kombine tedavi ko-
lunda istatistiksel olarak anlamli PFS avantaji bulunmus-
tur. Bu da hastaliksiz yasam stiresi tGizerine OPKHT nun
katkisinin olabilecegini distindtrmektedir. Mulfalan ta-
banli tedavilerin antrasiklin tabanli tedavilere gore yasam
stresine katkist bakimindan Ustiin olmamas: ve ayrica
mulfalan tabanli tedavilerin kok hiicre hasart yapma ola-
silig1 nedeniyle OPKHT dustniilen hastalarda birinci ba-
samak kemoterapi protokolii olarak VAD kombine tedavi
protokoliiniin tercih edilmesi mantikli bir yaklasim gibi
gorunmektedir.
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