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1- SİMGELER VE KISALTMALAR  
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Ccr : Kreatinin klerensi  

ÇİKY : Çok iyi kısmi yanıt  
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ESH : Eritrosit sedimentasyon hızı  

G-CSF : granulosit koloni uyarıcı faktör  
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HSK : Hastalıksız sağ kalım  

İFE : İmmunofiksasyon elektroforezi  

Ig : İmmunoglobulin  

İSK : İlerlemesiz sağ kalım  

İH : İlerleyici hastalık  

IMWG : International Myeloma Working Group  

KİB : Kemik iliği biyopsisi  

KY : Kısmi yanıt  

LDH : Laktat dehidrogenaz  

µ : Mü  

MGUS : Anlamı belirsiz monoklonal gamopati  
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MM : Multipl myelom  

MY : Minimal yanıt  

OHKHN : Otolog hematopoetik kök hücre nakli  

PCLI : Plazma hücre işaretleme indeksi  

PLT : Platelet  

SHZ : Serbest hafif zincir  

SHZD : Serum serbest hafif zincir düzeylerleri  

SKHZ : Serbest kappa hafif zincir  

SKHZD : Serum serbest kappa hafif zincir düzeyi  

SKLO : Serum serbest hafif zincir kappa lambda oranı  

SK : Sağ kalım  

SLHZ : Serbest lambda hafif zincir  

SLHZD : Serum serbest lambda hafif zincir düzeyi  

SPE : Serum protein elektroforezi  

TSK : Toplam sağ kalım  

TY : Tam yanıt  

VAD : Vinkristin, adriamisin, deksametazon ilaçlarını içeren bileşim 
tedavisi 

MP :  Melfelan , prednizolon ilaçlarını içeren bileşim tedavisi 
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1- GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 MM, tek bir klondan köken alan, plazma hücrelerinin kontrolsüz 

çoğalmasıdır(1).MM plazma hücrelerinin başlıca kemik iliğinde nadiren de diğer 

organ ve sistemlerde artışı ve monoklonal  immünglobülin (Ig)  üretimi ile karakterli 

bir hastalıktır. 

        Multipl myelom son yıllarda sistemik ve destekleyici tedavilerdeki 

gelişmelere karşın  hâla tam iyileştirilemeyen bir hastalıktır(2,3). Tedavi edilmeyen 

MM hastalarının ortalama sağ kalımı ortalama 6 aydır. Tedavi edilenlerde ise sağ 

kalım 3 yıl civarındadır. Bununla beraber sağ kalım süresi değişik çalışmalarında 1-

10 yıl arasında bilinmektedir (4). 

30 yıldır MM un bilinen standart tedavisi MP dir. Bu tedavi şeması ile toplam 

yanıt oranı %50-60’lar civarında ve ortalama remisyon süresi de yaklaşık 2 yıl 

civarında bildirilmektedir(5-11). MP protokolündeki esas problem düşük tam yanıt 

oranı, geç yanıt alınması, yüksek oranda ilaç direnci, kısa PFS süresi, kaçınılmaz 

relaps ve kemik iliği toksisitesi olarak bildirilmektedir(12). Bu nedenle MP 

tedavisine alternatif olarak alkilleyici ajanlar, glukokortikoidler, vinka alkaloidleri, 

nitrozüreler, antrasiklinler, pürin analogları ve taksan derivelerinden oluşan çeşitli 

kombine KT protokolleri gündeme gelmiştir. MP tedavisini  diğer tedavilerle (VAD 

hariç)  karşılaştıran çalışmalarda yanıt oranlarında anlamlı bir fark saptamamıştır 

(12). Melfalana karşı direnç olması durumunda diğer alkilleyici ajanlarada çapraz 

direnç bulunmaktadır. MP dirençli MM’ li hastalarda en etkin tedavilerden biri VAD 

tedavisidir.(13).  

VAD tedavisi alkilleyici ajanlara dirençli ve/veya yeni tanı MM’lı olgularda yüksek 

yanıt  oranları elde edilebilen ve bu nedenle son yıllarda giderek daha sık kullanılan 

bir protokoldür.  (14-20). Diğer kombine kemoterapi protokolleri ile 

karşılaştırıldığında ise remisyona giriş süresi daha kısa olmakla birlikte remisyon 

süresi veya toplam sağ kalım süresinde anlamlı farklılık olmadığı 
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bildirilmektedir(21). Buna karşın VAD tedavisinin  diğer tedavilere göre sağladığı 

bazı  avantajlar VAD tedavisini ön plana çıkarmaktadır.  

 Böbrek yetersizliği bulunan hastalara, MP yerine, doz azaltımına gidilmeden 

96 saatlik  sürekli infüzyon ile vinkristin ve adriamisin ve yüksek dozda 

deksametazondan oluşan VAD kombinasyonu verilebilir (13). VAD tedavisinin diğer 

bir avantajı da MP’ye kıyasla daha hızlı yanıt oluşturmasıdır. Bu nedenle renal 

yetmezlik, hiperkalsemi gibi acil tedavin gerekli olduğu durumlarda VAD tedavisi 

tercih nedeni olmaktadır.  

Bu avantajlarının yanında diğer tedaviler de olduğu gibi  VAD tedavisi de  ilk 

tedavi olarak verildiğinde bir sağ kalım avantajı sağlamamıştır (22).  

Bu nedenle, 1980’lerde en benimsenen tedavi yüksek doz tedavi sonrası 

OKHN yapılması olarak gündeme gelmiştir(23-25). MM hastalarında OHKHN desteği 

ve yüksek doz kemoterapi ile İSK ve TSK’da anlamlı artış olmaktadır (26-30).   

VAD  tedavisi  KHN  planlanan hastalarda kök hücre toksisitesinin olmaması 

nedeniyle indüksiyon tedavisi olarak uygun olduğu görülmüştür (31).  

        Bizim bu çalışmadaki amacımız MM tanısı alan hastalarda ilk basamak VAD 

tedavisi verilmesi ile elde edilen yanıtların, sağ kalım sürelerinin ve VAD sonrası 

verilen yüksek doz tedavinin  sağ kalım sürelerine olan etkisinin belirlenmesidir. 
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2- GENEL BİLGİLER 

2.1.  Multiple Myelom  

Monoklonal gamopatiler  multiple myelom (MM), anlamı bilinmeyen 

monoklonal gamopati (MGUS), soliter plazmasitom,  Waldenström 

makroglobülinemisi (WM) ve amiloidozis (AL) olarak ayrılır. Bu hastalıklar genelde 

ileri yaş hastalığıdır ve en sık görülme yaşı 70 yaş üzeridir. MGUS  70 yaş üzerinde 

% 3 oranında görürülür(32).  

Bu grup monolonal gamopatiler paraproteinemiler , plazma hücre diskrazileri 

ve disproteinemiler gibi farklı farklı eşanlamlı isimlerle de belirtilebilmektedir.   

Plazma hücre hastalıklarının tümünde klinik bulguları tümör hücrelerinin 

genişlemesi, hücrelerin salgıladığı ürünler ve konakçının tümöre cevabı belirler (32).  

MM, tek bir klondan köken alan, plazma hücrelerinin kontrolsüz 

çoğalmasıdır(1).MM plazma hücrelerinin başlıca kemik iliğinde nadiren de diğer 

organ ve sistemlerde artışı ve monoklonal  immünglobülin (Ig)  üretimi ile karakterli 

bir hastalıktır. Tümör ürünleri ve konakçı cevabı bazı organ fonksiyon bozuklukları 

ve kemik ağrısı veya kırığı, böbrek yetmezliği, infeksiyona yatkınlık , anemi 

hiperkalsemi ve bazen pıhtılaşma bozuklukları, nörolojik semptomlar ve hiper 

vizkozitenin damarsal bozukluları ile sonuçlanır. (32). Yaş ilerledikçe sıklığı 

artmakla beraber genelde 50 yaş üzerinde görülmektedir. Monoklonal Ig veya Ig 

hafif zincir üretilmesi hastalığın temel özelliğidir.  Çok seyrek olarak plazma 

hücrelerinden immünglobülin sekrete edilmez ve bu hastalara nonsekretuvar MM 

denilir.  

Sıklıkla üretilen monoklonal protein Ig G ve Ig A dır daha az sıklıkla 

immünglobülin hafif zincirler ve çok nadiren de diğer tip Ig ler üretilir. Bugünkü 

metodlarla hastalığın küratif tedavi şansı yoktur.  

 



 

4 
 

MM patogenezinin tam olarak anlaşılması ve yeni tedavi metodlarının 

geliştirilmesine yönelik arayışları devam etmektedir. (33) 

Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Batı ülkelerinde kanser ile ilişkili 

ölümlerin %2 sini oluşturmaktadır (33). Tüm malignitelerin, % 1-2 sini hematolojik 

malignitelerin % 10 unu oluşturmaktadır. İnsidansı yüzbinde 4’ tür. Son yıllarda 

sıklığı biraz artmıştır. Bu artışların yaşam süresinin uzaması ve tanısal testlerin daha 

sık kullanılmasına bağlıdır. Tanı yaşı ortalama  65 dir . Hastaların sadece %2-3 ü 40 

yaşından gençtir(34). 

MM ve diğer plazma  hücre diskrazilerinin  etyolojisi  tam olarak 

bilinmemektedir.  

Risk faktörleri olarak ileri yaş,cinsiyet, ırk, kimyasal ajanlar ve iyonize 

radyasyon suçlanmaktadır. (32)  

Etyopatogenezi kesin bilinmemekle beraber  MM’ un hemen hemen 

tamamının klonal plazma hücre çoğalmasının premalign evresi olan MGUS’un 

ilerlemesinden kaynaklandığı yakın zamanda gösterimiştir(35). MGUS 50 yaş 

üzerinde yaklaşık olarak % 3 oranında görülür ve MM’a ilerleme oranı yılda yaklaşık 

% 1 dir (35).  IL-6 plazma hücrelerinin canlılığı için esas büyüme faktörüdür. İn vitro 

olarak anti IL-6 veya IL-6 reseptör antikorları ile MM hücre proliferasyonu 

durdurulabilmektedir. IL-6  plazma hücreleri ve kemik iliği stromasındaki diğer 

hücreler tarafından üretilir. Bununla beraber plazma hücreleri diğer stromal hücreleri 

daha fazla IL-6 üretimi için uyarabilmektedir(37).  Il-6 üretiminin artması hastalık 

şiddetinin göstergesidir(36). IL-6 hem otokrin hem parakrin mekanizma ile etkilerini 

gösterir(38).  

MM da plazma hücrelerinde vasküler adezyon moleküllerinin ekspresyonun 

arttığı ve bu maddelerin de patogenezde rol alabileceğini gösteren bulgular vardır. 

Plazma hücreleri LFA-1  
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CD44 CD54 ve VLA-4 gibi adezyon molekülleri taşırlar ve bunlar kemik iliği 

stromal hücreleri ile ilişkiden sorumludur.  Doğal öldürücü hücrelerin bir adezyon 

molekülü olan  

CD56 normal plazma hücrelerinde bulunmazken MM ‘da eksprese edilir (39).    

2.1.1 Multipl myelom’ da klinik: 

MM az sayıda hastada hiç semptom vermezken çoğu hasta semptomlar ile 

başvurur .  

Daha çok görülen semptomlar kompresyon fraktürü ya da litik lezyonlara 

bağlı olarak gelişen kemik ağrısı, hiperkalsemi semptomları,  renal yetmezliğe bağlı 

semptomlar,  hiperviskosite semptomları, semptomatik  anemi ve  immün yetmezlik 

nedeni ile gelişen yineleyen infeksiyonlar  görülür (32). 

MM da malign hücrelerin organ infiltrasyonu, hafif zincirlerin böbrekten 

atılımı, malign plazma hücrelerinin salgıladığı paraproteinlerin fonksiyon 

bozukluğunun neden olduğu semptomlar görülür. 1027 tane MM hastasının tanı 

anındaki semptom ve bulgularının sıklığına bakılmış(40). Anemi : %73,  kemik 

ağrısı: %5 , kreatinin yüksekliği: % 48  performans düşüklüğü yapacak kadar 

halsizlik : %32 , hiperkalsemi: %28 , kilo kaybı: (%9 dan fazla) : %24 ve daha nadir 

saptanan bulgu ve semptomlar %5 parestezi, %4 hepatomegali,  % 2 splenomegali,  

%1 lenfadenopati ve %0.7  ateş olarak saptanmıştır. 

Smoldering MM (asemptomatik MM): (41)  

-Serum monoklonal protein ≥ 3g/dl ve/veya Kİ de %10 dan fazla plazma 

hücresi saptanması ancak litik lezyon renal yetmezlik hiperkalsemi gibi uç organ 

hasarının olmaması Monoklonal proteinler idrar yada serumdan immünfiksasyon 

yöntemi ile analiz edilir. Saptanan monoklonal proteinlerin oranları(40) IgG :%52,   

IgA: %21,   kappa yada lambda %16,  IgD % 2,  IgM%0.5,   biklonal %2  negatif 

%6.5 olarak saptanmış.  
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Tanı kemik iliğinde malign ya da klonal plazma hücre infiltrasyonu, litik 

kemik lezyolarınn saptanması ve serum yada idrarda monoklonal 

immünglobülinlerin saptanması ile konulmaktadır   (42). 

Kemik lezyonları, monoklonal protein seviyesi, hiperkalsemi, anemi, albümin 

düzeyi ve  kemik iliği plazma hücre oranı,  myeloma hücre kitlesi ile ilişklidir. (43-

48) . 

MM tanısı için aşağıdaki ölçütlerin üçü de karşılanmalıdır 

Tanı için geçerli ölçütler (49) 

1-Kemik iliğinde en az %10 monoklonal plazma hücresi varlığı veya biyopsi 

ile kanıtlanmış plazmasitom varlığı  

2-Serum ve/veya idrarda monoklonal protein (sekratuvar olmayan MM 

dışında)  

3-MM ilişkili organ zedelenmesi (en az biri bulunmalıdır)  

a. Hiperkalsemi: Serum kalsiyum . 11,5 mg/dl  

b. Böbrek yetmezliği: Serum kreatinin > 1,73 mmol/L  

c. Anemi: Normokrom, normositik, Hb < 10 g/dl veya normal alt sınırın 2 

g/dl altında  

d. Kemik lezyonları: Litik lezyon, şiddetli osteopeni veya patolojik kırık  

MM’ın teşhisinin konulmasında Durie ve Salmon (1975), Mayo kliniği  

İngiliz  Columbia 

Kanser Grubu gibi çeşitli araştırmacılar ve kurumlar tarafından değişik tanı 

sistemleri yayınlanmıştır. Son zamanlarda primer olarak hastalığın tedavi 

gereksinimlerini hedefleyen tanı kriteleride yayınlamıştır. (Uluslar arası  Çalışma 

Grubu 2003) .  Bu sınıflamada  aşağıdaki tanımlar kullanılmıştır (50). 
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• Tanı kritelerinde monoklonal protein ≤ 30 g/l,  kemik iliğindeki klonal 

plazma hücrelerinin%10’un altında olması, multiple myelom ya da başka B hücre 

neoplazisi kanıtı yok amiloidoz yok .  

MGUS ‘u MM’ dan ayırt etmek için kemik iliği aspiratlarından  

immünfenotip araştırması faydalı olur.  MM da kemik iliğindeki plazma 

hücrelerinden normal olmayan fenotip gösteren plazma hücrelerinin oranı % 90 iken 

MGUS da bu oran çok daha düşüktür. 

    

• Asemptomatik multipl miyelom: Paraproteinemi  ≥ 30 g/l ve/veya 

kemik iliğindeki klonal  plazma hücreleri ≥ %10, paraprotein kaynaklı organ 

hasarı yok.   

• “Semptomatik” multipl miyelom, serum ve/veya idrarda monoklonal 

bir protein bulunması, kemik iliğinde monoklonal plazma hücre kanıtlarının 

olması ve paraprotein kaynaklı organ hasarı bulunması şeklinde tanımlanmıştır.  

Bu klasifikasyonda monoklonal proteinin boyutu ve kemik iliğindeki plazma 

hücre infiltrasyonu düzeyi önem görmez.  

Hastalığın yaptığı hasarlar önem kazanır. Bu hasarlar şu şekilde 

tanımlanmıştır: serum kalsiyumu > 2.75 mmol/l, kreatinin > 2 mg/dl, Hb’nin 

normalin standart sınırının 2 g/dl daha altında olduğu anemi, kemiklerde kırıklarla 

birlikte osteoliz ya da osteoporoz, amiloidoz. asekretuar multipl miyelom da serum 

ve idrarda immünfiksasyonun negatif olması dışında “semptomatik” multipl 

miyelomun karakteristiklerini gösterir. 

 2.1.2 Multiple  myelomda evreleme  

Tümör yükünü ortaya koymak üzere MM değişik evreleme sistemleri 

geliştirimiştir.  İlk olarak Durie- Salmon klinik evreleme sistemi  geliştirilmiş (51) 

tablo1. Daha sonra  Greipp ve ark. tarafından  uluslar arası evreleme sistemi 
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oluşturulmuştur (52) tablo2. Durie –Salmon evreleme sistemine göre daha pratik 

olduğu vurgulanmaktadır(51). Ayrıca Uluslarası evreleme isteminde tümör kitlesinin 

göstergesi olan B2 mikroglobülin ve tümör patogenezinde önemli rolü olan IL-2 nin  

etkisi ile  karaciğerde oluşan CRP kullanılmaktadır  bu nedenle prognozu göstermede 

daha hassasır . myelom hastalarında yaşam beklentisini araştırmak için B2- 

mikroglobülin ve CRP’nin kullanıldığı bir çalışma yayınlanmıştır(53) 

 
     Tablo 1: Durie-Salmon evreleme sistemi (51) 

 

 Tablo 2:  Uluslararası Evreleme Sistemi (52)
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 2.1.3. Multiple myelomda prognoz: 

 Tedavi edilmeyen MM hastalarının ortalama sağ kalımı ortalama 6 aydır. 

Tedavi edilenlerde ise sağkalım 3 yıl civarındadır. Bununla beraber sağ kalım süresi 

değişik çalışmalarda 1-10 yıl arasında bilinmektedir. Sağ kalımdaki bu fark tedavi 

şeklinin seçimine  ve çalışmaların homojen olmamasına bağlıdır (4). 

Prognozu gösteren tek parametre mevut değil. Uluslararsı evreleme sistemine 

göre TSK’ın evre I’de 62 ay, evre II’de  44 ay, evre III’de 29 ay olduğu 

belirlenmiştir(52). MM ‘un biyolojik davranışı çok heterojendir bu nedenle bu birkaç 

parametre ile yapılan prognoz tayinleri çok yeterli değildir.  

MM da prognozu belirlemekte pek çok faktör kullanılabilmektedir. Bunlar 

klinikte tümör yükünü ve malignitenin proliferasyon hızını gösteren faktörlerdir. İlk 

ve yaygın olarak kullanılan faktör Durie-Salmon evreleme sistemidir. Bununla 

beraber sitokinler (IL-6 IL-2)  

B2 mikroglobülin prognoz göstergesi olarak kullanılmaktadır, tablo 3 (54). 

50 yaşından küçük hastalarda MM ‘nin daha iyi prognozlu olduğu 

bilinmektedir (1,44) 

Tablo3: MM da bağımsız prognostik kriteler (54) 
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B2M ve CRP  veya B2M ve plazma hücre işaretleme indeksi  birlikte 

kullanıldığı zaman sağ kalım açısından değerli sonuçlar elde edilir.(4)  

Prognostik açıdan değerlendirilebilecek olan sitogenetik incelemelerin 

yapılması MM için oldukça güçtür. Plazma hücrelerinin üretilmesinin zor olması 

nedeni ile  sitogenetik incelemeler istenilen seviyelerde yapılamamaktadır. Lai ve 

arkadaşlarının 151 MM’li hastanın sitogenetik incelemesinde % 47 oranında anormal 

karyotipik özellik saptamışlardır. 

MM’  de anormal karyotipik özelliğe sahip olmak ve özellikle kromozom 

sayısının normalden az olması  sık karşılaşılan bir bulgudur. Bu kromozom 

anormallikleri kötü prognoz göstergesidir (45,46).  

Myelomda Görülen Kromazomal Anomaliler ve sıklıları (47) 

Kromozal anomalilerinin sıklığı:  

‐ Konvansyonel band yöntemi ile: hastaların %30-50 sinde 

‐ FISH yöntemi ile: hastaların % 90 dan fazlası  

Spesifik kromazomal anomalilar: 

-  14q32 : en sık görülen  

‐ 11q13: (bcl-1 . %30)  

‐ 4p16: (FGFR3. MMSET . %25) 

‐ 8q24 (c-myc. %5) 

‐ 16q23 (c-maf. %1) 

‐ 6p25(Irf4.rare) 

-   13 delesyon (Rb)  
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2.1.4  Tedaviye yanıtın değerlendirilmesi:  

Avrupa Kemik İliği Transplantasyonu Derneği (EBMT) ölçütleri(55)  

Tam yanıt (TY) ölçütleri:  

1. En az 6 hafta süre ile serum ve idrar immunofiksasyon elektroforez 

(İFE)’de  orijinal monoklonal paraprotein saptanmaması,  

2. Kemik iliği plazma hücre oranı %5’den az olması,  

3. Litik kemik lezyonları sayı ve büyüklüğünde artış olmaması,  

4. Yumuşak doku plazmasitomu olmaması. 

  Kısmi yanıt (KY) ölçütleri:  

1. Monoklonal paraprotein miktarında %50’den fazla azalma olması ve bu  

azalmanın en az 6 hafta süre ile devam etmesi,  

2. 24 saatlik idrarda hafif zincir atılımının %90’dan fazla azalması veya 200 

mg’ın altına inmesi ve bu azalmanın en az 6 hafta süreyle devam etmesi,  

3. Sekretuvar olmayan MM’li hastalarda kemik iliği plazma hücre oranında 

%50’den fazla azalma olması ve bu azalmanın en az 6 hafta süre ile devam etmesi,  

4. Klinik inceleme ile veya radyolojik olarak yumuşak doku plazmasitomu 

boyutlarında %50’den fazla küçülme olması,  

5. Litik kemik lezyonlarının sayı veya büyüklüğünde artış olmaması.  

Minör yanıt (MY) ölçütleri:  

1. Monoklonal proteinde %25-49 azalma olması ve bu azalmanın en az 6 

hafta süre ile devam etmesi  

2. 24 saatlik idrarda hafif zincir atılımında %50-89 azalma olması  
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3. Sekratuvar MM’de, kemik iliği aspirasyonu ve yapılmışsa kemik iliği 

biyopsisinde plazma hücresi infiltrasyonunun %25-49 azalması  

4. Klinik incelemeyle veya radyolojik olarak yumuşak doku 

plazmasitomlarının boyutlarında %25-49 küçülme olması.  

5. Litik kemik lezyonlarının sayı veya büyüklüğünde artış olmaması  

Yanıtsız:  

1. Minör yanıt veya ilerleyici hastalık ölçütlerine uymayan hastalar bu 

gruptadır.  

Plato:  

1.Yanıt değerlendirmesinde başlangıç değerlerinin %25 altında veya üstünde 

kararlı değerlerin en az 3 ay süreyle devam etmesi  

2. Hastalığa ait belirti olmaması veya çok az belirti olması  

3. Kan transfüzyonuna gereksinim olmaması  

TY’den sonra relaps 

1.Tedavi ile kaybolan monoklonal proteinin, en az iki ayrı ölçümde serum 

veya idrarda, elektroforez veya immunofiksasyon ile yeniden tespit edilmesi  

2. Kemik iliği aspirasyonu veya biyopsisinde %5’den fazla plazma hücresi 

bulunması  

3. Yeni litik kemik lezyonu veya yumuşak doku plazmasitomu gelişmesi veya 

önceki kemik lezyonlarının boyutlarında artış olması  

4. Başka nedene bağlanamayan hiperkalsemi (düzeltilmiş serum 

kalsiyum>11,5 mg/dl) olması  
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İlerleyici hastalık (İH):  

1. En az iki ayrı ölçümde serum monoklonal proteinde %25’den fazla artış 

olması, mutlak artış miktarının 5g/L’den fazla olması  

2.En az iki ayrı ölçümde hafif zincir atılımı %25’den fazla artması, mutlak 

artış miktarının 24 saatte 200mg’dan fazla olması  

3. Kemik iliği aspirasyon veya biyopsisinde plazma hücre oranının %25’den 

fazla artması, mutlak artış miktarının %10’dan fazla olması  

4. Var olan kemik lezyonu veya yumuşak doku plazmasitomlarının 

boyutlarında artış olması  

5. Yeni kemik lezyonu veya yumuşak doku plazmasitomlarının ortaya 

çıkması  

6. Başka nedene bağlanamayan hiperkalsemi (düzeltilmiş serum 

kalsiyum>11,5 mg/dl) olması  

2.2  Multiple myelom tedavisi:  

MM da ilk tedavi amacı, hızla ilerleyen hastalığı kontrol altına almak, 

hastalığa bağlı komplikasyonları (hiperkalsemi, renal yetmezlik ve anemi gibi) 

ortadan kaldırmak (56,57) ve bunu yan etkisi en düşük en tolere edilebilen tedavi 

seçenekleri ile yapmaktır ve böylece erken ölümleri engellerken  kök hücre 

toplanabilmesini de mümkün kılmaktır (58,59). 

Multipl myelomlu hasta tanı anında dikkatli değerlendirilmelidir. Herhangi 

bir semptom veya komplikasyon (hiperkalsemi anemi böbrek yetmezliği veya kemik 

lezyonlar) yoksa veya erken evre hastalık tespit edilirse hastalar tedavisiz yakın takip 

edilebilir. Kemoterapi ile amaç sıklıkla PFS süresini uzatmak olduğu için progresyon 

gözleninceye veya semptomatik oluncaya kadar KT’nin geciktirilmesi mantıklı bir 

yaklaşım olabilir(12,60,61,6).  Son organ zedelenmesi olmayan belirtisiz hastalarda 

tedaviye erken başlanmasının sağ kalıma etkisi gösterilmemiştir (62,63) . 
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1960 lardan beri MM un standart tedavisi alkilleyici ajanlar ve prednisone du 

(32,64,50,53). 

Bu tedavilerle yanıt oranları %40-60 arasında değişmekler beraber ortanca 

sağkalım 3 yılın altında saptanmıştır. 30 yıldır MM un bilinen standart tedavisi MP 

dir. Bu tedavi şeması ile toplam yanıt oranı %50-60’lar civarında ve ortalama 

remisyon süresi de yaklaşık 2 yıl civarında bildirilmektedir(5-11). Ayrıca MP alan 

hastalarda iki-yıllık OS oranı %74.4 ve bir-yıllık PFS oranı ise %24.25 olarak 

hesaplanmıştır. MP protokolündeki esas problem düşük tam yanıt oranı, geç yanıt 

alınması, yüksek oranda ilaç direnci, kısa PFS süresi, kaçınılmaz relaps ve kemik 

iliği toksisitesi olarak bildirilmektedir(12). Bu nedenle MP tedavisine alternatif 

olarak alkilleyici ajanlar, glukokortikoidler, vinka alkaloidleri, nitrozüreler, 

antrasiklinler, pürin analogları ve taksan derivelerinden oluşan çeşlitli kombine KT 

protokolleri gündeme gelmiştir. Ancak alkilleyici ajanların vincristine ve 

doksorubisinle kombinasyonunun MP ile karşılaştırılmış ve yanıt oranlarında fark 

saptanmamıştır (51). MP tedavisini  diğer tedavilerle (VAD hariç)  karşılaştıran 18 

çalışmanın meta-analizi, arada anlamlı bir fark saptamamıştır (12). Melfalana karşı 

direnç olması durumunda diğer alkilleyici ajanlarada çapraz direnç bulunmaktadır. 

MP dirençli MM’li hastalarda en etkin tedavilerden biri VAD tedavisidir.(13).  

       VAD tedavisi alkilleyici ajanlara dirençli ve/veya yeni tanı MM’lı 

olgularda yüksek yanıt oranları elde edilebilen ve bu nedenle son yıllarda giderek 

daha sık kullanılan bir protokoldür. VAD kombine tedavisi ile toplam yanıt oranı 

%39-%84 arasında, İSK 4-18 ay arasında ve TSK 4-128 ay arasında 

bildirilmektedir(14-20). Diğer kombine kemoterapi protokolleri ile 

karşılaştırıldığında ise remisyona giriş süresi daha kısa olmakla birlikte remisyon 

süresi veya toplam sağkalım süresinde anlamlı farklılık olmadığı 

bildirilmektedir(21). Buna karşın VAD tedavisinin  diğer tedavilere göre sağladığı 

bazı  avantajlar VAD tedavisini ön plana çıkarmaktadır.  

Böbrek yetersizliği bulunan hastalara, MP yerine, doz azaltımına gidilmeden 

96 saatlik sürekli infüzyon ile vinkristin ve adriamisin ve yüksek dozda 

deksametazondan oluşan VAD kombinasyonu verilebilir (13). VAD tedavisinin diğer 
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bir avantajı da MP’ye kıyasla daha hızlı yanıt oluşturmasıdır ki hiperkalsemi, renal 

yetmezlik gibi acil tedavi gereken durumlarda VAD tedavisi ön plana çıkmaktadır. 

Bu tedavi venöz merkezi bir kateter gerektirir. Yüksek enfeksiyon oranları ve 

uygulama biçimindeki zorluklar bu tedavinin olumsuz yönleridir. Diğer tedaviler de 

olduğu gibi  VAD tedavisi de  ilk tedavi olarak verildiğinde bir sağ kalım avantajı 

sağlamamıştır (22).  

Kombine KT protokollerinin MM’ lı hastaların sağ kalımlarını uzattığına dair 

herhangi bir kanıt gösterilemediği için KT sadece plato fazına ulaşıncaya kadar veya 

bir yıl süreyle devam edilmelidir (65-67). Uzamış tedavi myelodisplastik sendroma 

veya akut lösemiye neden olabilir. Plato fazı süresince de hastalar yakın takip 

edilmeli ve eğer relaps 6 aydan sonra oluşmuşsa aynı tedavi rejimi tekrarlanabilir 

(67). Uygulanan farklı tedavi rejimlerine rağmen nüks kaçınılmazdır ve ortalama sağ 

kalım süresi 3 yılın altındadır(16,68). Hastaların ancak %3’ünde sağ kalım 10 yılın 

üzerinde olabilir ancak bunların büyük kısmında da tekrarlayan nüksler görülür.(65). 

Bu nedenle, 1980’lerde en benimsenen tedavi yüksek doz tedavi sonrası 

OKHN yapılması olarak gündeme gelmiştir(23-25). MM hastalarında OHKHN 

desteği ve yüksek doz kemoterapi ile İSK ve TSK’da anlamlı artış olmaktadır (26-

30).  OHKHN’ nin bu olumlu etkisine karşın relaps/ilerleme 5 yılda % 61 

bildirilmiştir (29).  Multiple myelomda AHKHN iyileşme sağlayan tek tedavi 

yöntemidir (64). Ne var ki, MM’nin ileri yaş hastalığı olması, eşlik eden diğer 

sistemik hastalıklar ve yüksek transplantasyon  ilişkili mortalite nedenleriyle 

AHKHN standart tedavi yaklaşımı olmaktan çok uzaktır (35,69). MM tedavisinde 

amaç daha uzun süreli İSK, TSK sağlamak ve yaşam kalitesini artırmaya 

odaklanmaktadır. 

MM’da tedaviye başlamak için tedavi seçeneklerinin belirlenmesinde temel 

alınan özellikler yaş, performans durumu ve ek hastalıkların değerlendirilmesi ile 

hastanın OHKHN adayı olup olmadığıdır. 65 yaşının altında olan ciddi kalp 

yetmezliği, kronik akciğer hastalığı ve karaciğer yetmezliği olmayan hastalarda 

indüksiyon tedavisini izleyen OHKHN  standart tedavi yaklaşımıdır. (28,29,69-71 ) . 

MM ‘li hastalarda indüksiyon tedavisi ardından yapılan OHKHN’ nin,  konvansyonel 
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tedaviye göre yanıt oranlarına İSK ve TSK ’a olumlu katkısı bilinmektedir(28-30,72-

75). Konvansiyonel tedavi sonrası ortalama sağ kalım 3-4 yıldır. Ardından yapılan 

OKHN toplam sağ kalım süresini 5-7 yıla yükseltebileceği gösterilmiştir(76). 3 

büyük randomize çalışmada da (İntergroupe Français du Myelome (1996) (73,77), 

Groupe Myelome Autogreffe (1999) (77,78), Medical Research Council Myeloma 

VII Trial (2003)(77)  yüksek doz tedavi ile OKHN’ nin standart tedavilere göre İSK 

ve TSK’a olan olumlu etkileri anlamlı olarak gösterilmiştir. 

MM ‘li hastalarda OKHN 25 yıldır yapılmaktadır. İndüksiyon rejiminin 

tamamlanması, kök hücre toplanması ve yüksek doz tedaviyi izleyen otolog kök 

hücre infüzyonu 4-6 aylık bir süreçten oluşmaktadır. (79) 

İndüksiyon tedavisi:  

Otolog kök hücre adayı olan hastalarda indüksiyon tedavilerinin amacı 

OHKHN öncesi tümör kitlesinin azaltmak ve mümkün olan en az malign plazma 

hücresi içeren kök hücre ürünü elde etmektir(80). Bu hastalarda 2-4 kür indüksiyon 

tedavisi sonrasında OKHN yapılması planlanmaktadır.  

İndüksiyon tedavilerine yanıt oranları farklı tedavi rejimlerine göre 

değişebilmekle birlikte TY %4-20 ve TY+KY % 52-96 arasında bildirilmektedir (81-

83). OHKHN öncesi elde edilen tedavi yanıtının OHKHN yanıtına İSK’ a ve TSK’ a 

yansıdığını gösteren çalışmalar mevcuttur(13,33,84). 

OKHN adayı olan hastalarda başlangıç tedavi rejiminde melfalan kullanımı, 

yetersiz kök hücre toplanmasına neden olabileceğinden tercih edilmez (79). Ayrıca 

MP tedavisi ile geç remisyon sağlanması nedeni ile ( MP tedavisine yanıt 

alındığında, hastalıkta platoya ulaşıldıktan sonra, ilave 1-2 siklus verilip tedavi 

bitirilir ki, bu da genellikle 6-12 aylık bir MP tedavisi anlamına gelmektedir) de 

indüksiyon tedavisinde tercih edilmemesinde diğer bir nedendir. 

Yüksek doz melfalan konvasiyonel tedaviye dirençli hastalarda, iyi yanıt 

oranları sağlamaktadır ancak uzamış kemik iliği toksisitesi ile OHKHN’ i 

zorlaştırmaktadır (23,85,86). 
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VAD tedavisinin kök hücre transplantasyonu nedeniyle yüksek doz tedavi 

gerektiren bu tür hastalarda kök hücre toksisitesinin olmaması nedeniyle indüksiyon 

tedavisi olarak uygun olduğu görülmüştür (31).  

Çok merkezli bir çalışmada Medical Research Council Myeloma VII 

çalışmasında 65 yaş altında 407 hasta ile yapılmış. Standart tedavi ( doksorubisin, 

karmustin, siklofosfamid ve melfelan ) alan hastalar ile VAD ve sonrasında OKHN 

yapılan hastalar karşılaştırılmış. TY oranları % 8 e % 44, KY oranları % 40’a %42, 

MY  % 18’e  %3 saptanmış. Ortanca sağ kalım 42 aya karşılık 54 ay olarak 

saptanmış. VAD ve ardından OKHN ile %50’ lere varan TY oranları elde edilmiştir 

(77). 

MP protokollerinin yanıt oranlarının, VAD kombine tedavi protokolünden 

daha iyi olmaması ve ayrıca VAD protokolünün diğer tedavilere  göre İSK avantajı 

sağlaması nedeniyle, hem kök hücre transplantasyonu planlanan hem de 

transplantasyon için uygun olmayan olgularda bile ilk basamak tedavide tercih 

sebebi olabilir.(87,88) 

Monozomi 13 ya da kromozom 13’de delesyonu bulunan hastalar, yüksek doz 

tedavi ve otolog kök hücre transplantasyonuna rağmen olumsuz bir prognoz 

göstermektedirler (82).  

Allojen transplantasyon bu hastalarda tümör kontrolü sağlayabilir. Bununla 

birlikte, miyoablatif allojen transplantasyon multipl miyelom bulunan hastalarda 

%30-40 civarında bir mortalite oranına neden olmaktadır ve bu oranlar genelde kabul 

edilemez.  

Yeni ajanların tek başına ya da kombinasyonlar halinde sağ kalım üzerine 

etkilerini araştıran çalışmaların sayısı artmaktadır( 89). İndüksiyon tedavisinde  son 

yıllarda deksametazonun bortezomib, talidomid ve lenalidomid ile bileşen 

tedavilerinin yanıt oranlarını belirgin arttırdığı bildirilmektedir(84,90,91). Buna 

karşın bu yeni ajanlarla da yanıtların çok farklı olmadığını, ortanca sağ kalım 

sürelerinin 3 yılın altında olduğunu gösteren çalışmalarda vardır (23,85,86).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada multipl myelom’da ilk basamak olarak verilen VAD tedavisinin 

etkinliği, yanıt oranları ve sağ kalım üzerine olan etkileri araştırıldı. Çalışma Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı’nda ve/veya Kök Hücre Nakil 

Birimi’nde 02,09,99 – 01,12,09 tarihleri arasında takip edilen 133 MM hastasının, 

dosya bilgileri geriye dönük olarak incelendi. Bu hastalarda VAD yanıtı 

belirlenemeden izlemden çıkan 7 hasta çalışmadan çıkarıldı. 126 hastaya ait MM 

tanısı sırasında yaş, cinsiyet, MM tipi, evresi, risk derecelendirmesi ,13q delesyonu 

varlığı tanı anı  ve VAD protokolü sonrası Hb, BK, PLT, kreatinin, kalsiyum, 

albümin, globülin, LDH,  ESH, CRP, β2 mikroglobülin düzeyi, immünglobülin 

düzeyleri, serbest kappa ve lambda düzeyleri serum ve idrar immünfiksasyonları, 

proteinüri, kreatinin klerensi, kemik iliği biyopsisinde plazma hücre yüzdesi, kemik 

iliğinde retikülin lif artışı ve amiloid varlığı, kemik grafilerinde litik lezyon varlığı 

bilgileri kaydedildi. VAD tedavisi yanıtları, EBMT(55) yanıt ölçütlerine göre 

yapıldı.  

VAD sonrası ilerlemesiz sağ kalım, hastaların takip süresinde toplam sağ 

kalımları ve VAD sonrası verilen tedavi protokolleri, radyoterapi tedavisi verilip 

verilmediği  kaydedildi.  

Hastaların tanı anındaki verileri tanı, evreleme ve prognoz tayini için gözden 

geçirildi.  

Hastaların VAD kemoterapi siklus sayısı kaydedildi. 2. siklus sonrası VAD 

yanıtı değerlendirmek üzere verilerin ulaşılabildiği hastalarda 2. siklus sonrası serum 

immunglobülin düzeyleri, serum kappa ve lamda hafif zincir düzeyleri kaydedilerek 

2.siklus sonrası yanıt değerlendirilmesi yapılan hastalarda da yanıtlar kaydedildi.  4 

siklus VAD alan hastalarda 4.siklus sonrası yanıt değerlendirmesi için bakılan 

parametreler: tam kan sayımı, kreatinin, albümin, globülin, kalsiyum, LDH, 

sedimantasyon, CRP, 24 saatlik idrar proteinüri düzeyi,  kreatinin klerensi, 

immünglobülin düzeyleri, serum kappa ve lambda hafif zincir düzeyleri, serum 
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immünfiksasyonu, kemik iliği biyopsisinde plazma hücre yüzdesi ve retikülin lif 

artışı verileri kaydedildi. VAD tedavisine yanıtlar VAD sonrasında verilen diğer 

tedavi protokolleri ile otolog ya da allogeneik kök hücre nakli yapılanlar kaydedildi.  

Hastaların tanı tarihleri kaydedilip ölüm ya da son vizit tarihlerine göre elde 

edilen toplam sağ kalımları veVAD sonrası ilerlemesiz sağ kalımları kaydedildi. MM 

tanı anındaki evrelemeleri Durie-Salmon   evreleme sistemine  göre ve  risk 

derecelendirmesi uluslarasrası risk derecelendirmesine göre yapıldı(52). 

3.1 Hastaların cinsiyet yaş MM tipi evre risk ve laboratuar değerleri yönünden 

Tanımlanması : 

133 hastanın geriye dönük dosya bilgileri kaydedildi ancak 7 hasta 

değerlendirme yapılamadan takipten çıktığı için çalışma dışı bırakıldı. Bizim serideki 

hastaların 50’si kadın  (%39.7), 76’sı erkek (%60.3) olarak saptandı (tablo 4). 

Hastaların yaş aralıkları 26 ve 78 arasında ortalama yaş 56 olarak saptandı (tablo 5).  

Tablo 4: Hastaların cinsiyet dağılımı 

                    Cinsiyet Hasta sayısı Hasta yüzde oranı 

 Kadın 50 39,7
  Erkek 76 60,3
  Total 126 100,0
 

Tablo5: Hataların yaş dağılımı 

En düşük  Ortanca En yüksek 

   26   56   78 

 

Bizim hastalarımızda tanı anı MM tipi dağılımlarına bakıldığında en sık MM 

tipinin IgG kappa (hastaların 45’i ve %35.7) olduğu görülmüş. 2. sıklıkta IgG lamda 

28 hastada (%22.2) ve takip eden sıklık sırasına göre Ig A kappa 16 hasta (%12.7),  

kappa hafif zincir  15 hasta (%11.9),  lambda hafif zincir 9 hasta (%7.1),  IgA  
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lambda 9 hasta (%7.1),  Ig D lambda 3 hasta (%2.4) ve nonsekretuar MM sadece 1 

hastada (%0.8) saptandı (tablo6). 

Tablo 6: tanı anı MM tipi  

           
          Tanı Anı MM Tipi 
 

Hasta  
sayısı  

       Hasta  
      yüzdesi  

 IgG kapa              45 35,7 
  IgG lambda 28 22,2 
  IgA kapa 16 12,7 
  IgA lambda 9 7,1 
  kappa hafif zincir 15 11,9 
  lambda hafif zincir 9 7,1 
  IgD lambda 3 2,4 
  Nonsekretuar 1 ,8 
  Total 126 100,0 
 

Hastaların tanı anındaki MM hastalık evresi Durie-Salman evreleme 

sistemine göre yapıldı. Hastaların 100’ü evre III (%79.4) , 16’sı evre II (%12.7) ve 

10’u  (%7.9) evre I’ di (tablo 7). 95 hasta (%75.4) evre A  ve 31 hasta (%24.6) evre 

B olarak saptandı (tablo8). 

Tablo 7: Durie-Salmon evreleme sistemine göre evre I-II-III 

EVRE  Hasta sayısı  Hasta yüzdesi  (%) 
I        10           7.9 
II        16           12.7 
III       100           79.4 
Toplam       126           100 
 

Tablo 8: Durie-Salmon evreleme sistemine göre evre A ve B  

         Evre         Hasta sayısı    Hasta Yüzdesi (%) 
         A             95          75.4 
         B             31          24.6 
      Toplam            126          100 
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Hastaların çoğu tanı anında evre III-A 72 hasta (%57.1) olarak saptandı (tablo 9). 

 

Tablo 9: Durie –Salmon Evre 

 Hasta sayısı Hasta yüzdesi (%) 
1A       9     7.1 
1B       1        0.8 
2A     14    11.1 
2B       2      1.6 
3A     72     57.1 
3B     28     22.2 
Total   126   100 
 

       Hastaların tanı anındaki risk derecelendirmesi Uluslararası risk 

derecelendirmesine göre yapıldı. Hastaların çoğunun yüksek riskli (60 hasta % 47.6)  

olduğu saptandı (tablo 10). 

Hastaların prognoz ve risk belirlemesinde önemi olan parametrelerin tanı anı 

değerleri tablo 11’de gösterilmiştir. 

Tablo 10: Risk derecelendirmesi. 

Risk Grupları      Hasta sayısı        Hasta yüzdesi (%) 
Düşük         29             23 
Orta         37             29.4 
Yüksek         60             47.6 
Toplam         126           100 
 

Prognostik önemi nedeni ile hastalarda 13q delesyon varlığı kaydedildi. 126 

hastanın 82’sinde bakıldı ve  11’inde (%13.4)  13 q delesyonu pozitif saptanırken, 71 

hastada (%86.6) hastada 13 negatif saptandı.  
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Tablo 11: Tanı anı laboratuar değerleri 

 
 Ortanca En düşük En yüksek 

Hb gr/dl 9.9 4.3 17.7 

BK (/mm3) 6785,0 1900,0 29540,0 

PLT (x1000 mm3)  228000,0 40000,0 771000,0 

LDH (U/L) 204,0 50,0 1235,0 

Albumin (mg/dl) 3,7 1,5 5,2 

Globulin (mg/dl) 4,9 1,5 12,7 

Kreatinin (mg/dl) 1,0 0,5 12,7 

Kalsiyum (mg/dl) 9,3 5,8 17,0 

ESH (mm/h) 90,0 1,0 168,0 

CRP (mg/L) 6,0 0,0 373,0 

β2mikroglobulin 

(mg/L) 

2.745 0.100 200 

Proteinüri (mg/gün) 346,0 10,0 25000,0 

Ccr (ml/dk) 74,5 0,5 140,0 

KİB plazma hücresi 

(%) 

50,0 10,0 100,0 

 

       Tanı anında Ig G ve Ig A tipi  olan toplam  MM hastalarında yanıt 

değerlendirmesinde serum düzeylerinin büyük önemi olan  monoklonal 

immünglobülin serum düzeyleri tablo 12  de gösterilmiştir. 

Tablo 12: Tanı anı serum monoklonal immünglobülin düzeyleri 

n = 98 Ortanca  En düşük En yüksek 

Ig G (mg/dl) (n= 73) 4666.0 689.0 38700.0 

Ig A (mg/dl) (n= 25) 2180.0 3200.0 8040.0 
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Serum Ig düzeyleri, SKHZD ve SLHZD Freelite nefelometri yöntemi ile 

BNII nefelometre kullanılarak ölçüldü(92). Ig düzeylerinin ölüçmünde Dade Behring 

kitleri, SKHZD ve SLHZD ölçümünde Binding  site kitleri kullanıldı. Normal 

referansa aralıkları SKHZD için 3,3-19,4 mg/L , SLHZD için 5.7-26.3 mg/L 

alındı(93). SKLO 0,26-1.65 arasındaki değerler normal, 0,26 dan küçük ve 1,65 den 

büyük değerler anormal kabul edildi(93). Monoklonal protein varlığı serum 

örneklerinin Beckman cihazında serum İFE yöntemi çalışılarak elde edilen bantların 

değerlendirilmesi ile belirlendi. Bu ölçüm ve değerlendirmeler Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Erişkin Hematoloji Laboratuvarı’nda yapıldı.  

Tanı anındaki kappa ve lambda hafif zincir tipi olan hastalarda kappa ve 

lambda  hafif zincirler düzeyleri  47 hastada  bakılmış olup serum düzeyleri ve 

serbest kappa zincirinin serbest lambda zincirine oranı  tablo 13 da gösterilmiştir. 

Tablo 13: Tanı anı serum kappa ve lambda hafif zincir serum düzeyleri  

n=47  Ortanca En düşük En yüksek 

Kappa hafif 
zincir tipi 
(mg/L) 

Serbest kappa 171,0 8,7 9190 
Serbest lambda 8,5 0,25 113,0 
SKLO 13,8 1,67 466,5 

Lambda hafif 
zincir tipi 
(mg/L) 

Serbest lambda 243,0 6,0 11 100,0 
Serbest kappa 9,3 0,7 181,0 
SKLO 0,047 0,01 4,33 

 

       MM hastalarında hedef organ zedelenmesi tedavi gerekliliğini belirlemede ve 

hedef organ zedelenmesine yönelik olarak palyatif tedavi planlanması açısından 

önemlidir. Proteinüri ve litik kemik lezyonu en sık görülen hedef  organ 

zedelenmesiydi (%72.2 ve %71.4). 3.sıklıkta anemi (%56)  ve takiben eden sıklık 

sırasına göre kompresyon kırığı (%38.9), kreatininemi (%40), hiperkalsemi (%25) 

saptandı. Hedef organ zedelenmesinin hastalardaki sıklığı tablo 14 de gösterilmiştir.  
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Tablo 14: Tanı anında hedef organ zedelenmesi 

 N % 
Anemi 71 56,0 
Hiperkalsemi 25 19,8 
Kreatininemi 40 31,7 
Proteinüri (>500 mg) 91 72,2 
Litik kemik lezyonu 90 71,4 
Kompresyon kırığı 49 38,9 
  
 

Hastalar ortanca 4 (1-7) kür VAD indüksiyon tedavisi aldı. Hastalardan 68’i 

(%53.9) ek olarak radyoterapi tedavisi aldı. Çalışma grubunda 78 hastaya OKHN 

ve/veya AKHN yapıldı.  

VAD indüksiyon tedavisi verilen 38 hastada (%47.4)  KHN öncesi en az 

VAD dışında bir basamak tedavi daha verilmiş olduğu saptandı. Hastaların aldıkları 

VAD kür sayısı ve VAD sonrası kök hücre nakli tipi ve dağılımları tablo 15 ve tablo 

16  de gösterilmiştir. 

 
Tablo 15: VAD kür sayısı 
 

VAD kür sayısı Hasta sayısı Hasta yüzdesi (%) 
 1,00 2 1,6 
 2,00 11 8,7 
 3,00 10 7,9 
 4,00 79 62,7 
 5,00 12 9,5 
 6,00 11 8,7 
 7,00 1 ,8 
 Total 126 100,0 
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Tablo 16: KHN yapılan hastalar 
 

  Hasta sayısı  Hasta yüzdesi 
 Otolog 72  57,1 
   

nonmyeloablatif allogeneik 3    2,4 

   
otolog ve allogenik 3    2,4 

   
khn yok 

 
48 

 
  38,1 

   
Total 

 
126 

 
  100,0 

 

3.2 VAD tedavisi: 

Hastaların  sadece 1 tanesi 7 siklus VAD aldı. En sık 4 siklus VAD verildi. 79 

hasta (%62.4).  

VAD tedavisi; vinkristin 0.4 mg/gün 1 2 3 ve 4. günlerde ıv. yavaş puşe, 

adriamisin 9mg/m2/gün 1 2 3 ve 4. günlerde, 100ml SF yada % 5 dekstroz içinde 1 

saatlik infüzyon, deksametazon 40 mg/gün po.1-4 9-12 17-20.günlerde verildi. 27 

hastada  2 siklus sonrası değerlendirme yapıldı. Hastaların 68’i (%53.9) u VAD 

tedavisine ek olarak kompresyon fraktürü yada kırık proflaksisi için radyoterapi 

tedavisi aldı. 38 (%47.4) VAD indüksiyon tedavisine ek olarak KHN öncesinde en az 

1 basamak tedavi daha aldı. Bu hastalardan VAD dışında 3 basamak tedavi alan 

hastalar; 2 hasta hem lenalidomid thalidmid ve bortezamib almıştı, 2 hastada hem 

talidomid hem bortezomib hem de melfalan tedavisi aldı. VAD dışında 2 basamak 

tedavi alan hastalar; 3 hasta bortezomib + lenalidomid ,6 hasta melfelan +talidomid,  

6 hasta talidomid + bortezomib aldı. VAD öncesi 1 basamak tedavi alan hastalar ise 

sadece 3 hasta melfalan 9 hasta talidomide  7 hasta bortezomib tedavisi aldı.  
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3.3   İstatistiksel analiz 

Sürekli değişkenler ortanca (en yüksek-en düşük) ile ifade edildi. VAD yanıtı 

olan ve olmayan grupların karşılaştırmasında student-t test veya ki-kare testi 

kullanıldı. Toplam sağ  kalım ve ilerlemesiz sağ kalım Kaplan-Meier analizi ile 

hesaplandı. Tüm testler SPSS 11.5  programı ile yapıldı ve anlamlılık düzeyi  p < 

0.05 alındı. 

3.4 Etik kurul onayı ve bütçe 

Bu çalışmaya başlamadan önce Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu’ndan 15.06.09 da 371 sayı ile onay alınmıştır. Bu çalışma geriye dönük 

verilerin analizlerinden oluşmakta olup her hangi bir bütçe kullanımı gerekmemiştir. 
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4. BULGULAR  

4.1 VAD tedavisi sonrası değerlendirmede elde edilen değerler 

Tedavi sonrası VAD’ın etkinliğini değerlendirmede ve hedef  organ 

zedelenmesinin düzelmesini göstermede anlamlı olan laboratuar sonuçları 

kaydedildi. Bu değerler tablo 17 de gösterildi. 

Tablo 17: VAD tedavisi sonu elde edilen değerler 

 ortanca En düşük En yüksek 

Hb 12,0 7,0 16,4 

BK 6200,0 1800,0 13300,0 

PLT 282000,0 13000 955000 

LDH 206,0 97,0 670,0 

Albumin 4,1 2,9 6,7 

Globulin 2,9 1,0 11,2 

Kreatinin 1,0 0,5 11,3 

Kalsiyum 9,0 6,1 13,4 

ESH 52,0 4,0 157,0 

CRP 3,0 0,0 130,0 

β2 mikroglobulin 1.507 0.100 28.8 

Proteinüri 238,5 0,5 6771,0 

Ccr 80,0 0,5 180,0 

KİB plazmaca 

hücresi (%) 

9,0 0,0 90,0 

   

VAD tedavisi sonrası bakılan bu değerlerde tümör yükünü ve böbrek 

hasarının önemli göstergesi olan B2M’nin tanı anındaki ortanca değeri 2.745 iken 

VAD tedavisi sonrasında 1.5 değerine gerilediği saptandı. Aynı şekilde IL-6 etkisi ile 

karaciğerden salgılanan ve prognostik önemi olan CRP ortanca değerinin de  tanı 

anında 6 iken tedavi sonrası 3’e gerilediğini görüyoruz. Hedef  organ zedelenmesinin 
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göstergesi olan değerlerde de VAD sonrası düzelme olduğu saptanmıştır. Tanı anı 

ortanca Hb değeri 9.9 iken tedavi sonrası 12 ortanca albümin düzeyi tanı anında 3.7 

iken tedavi sonrası değeri 4.1 e yükselmiştir. Ortanca kalsiyum değerinde farklılık 

(tanı anında ve tedavi sonrası  ortanca değeri 9.3)saptanmamıştır.  

Proteinüri tanı anı ortanca değeri 346 iken tedavi sonrası 238 ve kreatinin 

klerensi tanı anında 74 iken tedavi sonrası 80 ‘e yükselmesine karşın  kreatinin 

değerinde farklılık (tanı anında ve tedavi sonrası ortanca değeri 1) saptanmadı. En 

önemli değişiklik tedavi yanıt değerlendirmesinde büyük önemi olan kemik iliğinde 

plazma hücre oranında olmuştur. Tanı anında kemik iliğinde ortanca plazma hücre 

yüzdesi ortanca %50 iken tedavi sonrası % 9’ a gerilediği saptandı. 

Ig G ve Ig A tipi MM hastalarında VAD tedavisi sonu monoklonal 

immünglobülin düzeyleri kaydedildi. Tedavi yanının belirlenmesinde tek başına bile 

çok büyük önemi olan immünglobulin düzeylerinde önemli düşüş saptandı. Ig G tipi 

MM hastalarında ortanca monoklonal Ig G düzeyi tanı anında 4666 iken tedavi 

sonrasında 1800 saptandı. Ig A tipi MM hastalarında da ortanca monoklonal Ig A 

düzeylerinde anlamlı düşüş saptandı. Tanı anında ortanca Ig A düzeyi 2180 iken 

tedavi sonrası 736 saptandı. Monoklonal immünglobülinlerin tedavi sonrası düzeyleri 

tablo 18 de gösterilmiştir. 

Tablo 18 : VAD tedavisi sonrası immünglobülin serum düzeyleri 
 
MM tipi Ortanca En düşük En yüksek 

Ig G (n=73) 1800,0 160,0 14900,0 
Ig A (n=25) 736,0 105,0 5450,0 
  
 

Hafif zincir tipine göre kappa ve lambda hafif zincir tipi MM hastalarında 

VAD tedavisi sonrası serum düzeylerine bakıldı. Yanıt değerlendirmesinde büyük 

önemi olan SHZ ve SKLO ortanca değerleri tanı anı ve tedavi sonu değerleri 

karşılaştırıldığında anlamlı düşüş olduğu saptandı. Tanı anı ve tedavi sonu SHZ 

düzeyleri tablo 19 da gösterildi. SHZ düzeyleri tanı anında 47 hastada 
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değerlendirilmişti bu nedenle tedavi sonu düzeyler değerlendirilirken bu hastalar 

dikkate alındı. 

 

Tablo 19: Hafif zincir tipine göre kappa ve lambda hafif zincirlerinin tanı anı ve 
tedavi sonu serum düzeylerinin karşılaştırması  

 
MM hafif 
zincir tipi 
n=47 

 ortanca En düşük En yüksek 

 
 
 
 
 
Kappa hafif  
zincir tipi 

Serbest kappa 
 tanı anı 
 tedavi sonu 
 

 
  171.0 
   21.8 

 
   8.7 
   5.0 

 
   9190 
   1400.0 

Serbest lambda 
 tanı anı 
 tedavi sonu 
 

 
    8.5 
   12.0 

 
     0.25 
  5.0 

 
  113.0 
    95.0 

SKLO 
 tanı anı 
 tedavi sonu 
 
 

 
    13.8 
    1.71 

 
   1.67 
   0.13 

 
   466.5 
   181.4 

 
 
 
 
 
 
Lambda hafif 
zincir tipi 

Serbest lambda 
 tanı anı 
 tedavi sonu 
 
 

 
  243.0 
    64.8 

 
   6.0 
   3.9 

 
  11 100 
  12 200 

Serbest kappa 
 tanı anı 
 tedavi sonu 
 
SKLO 
 tanı anı 
 tedavi sonu 
 
 

 
    9.3 
  10.0 
 
 
    0,01 
     0,19 

 
   0.7 
   5.0 
 
 
0,047 
0,01 

 
  181.0 
  227.0 
 
 
4,33 
4,2 
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4.2 VAD tedavisi yanıtları 

VAD tedavisi sonunda 23 (%18.3) hastada serumda monoklonal proteinin 

kaybolduğu  saptandı. 48 (%38.1) hastada kemik iliği plazma hücresinin % 10’ un 

altına düştüğü saptandı.  

Tablo 20 de verildiği gibi anemi (p=0.002), hiperkalsemi (p=0.007), 

kreatinemi (p < 0.001) ve proteinüri (p < 0.001) ile tanımlanan hedef organ 

zedelenmelerinde belirgin azalma kaydedildi. 

Tablo 20:  Tanı anı ve VAD tedavisi sonrasında uç organ zedelenmesinin sıklıkları
  

Hedef organ zedelenmesi Tanı anında 
n/% 

VAD tedavisi 
sonunda n/% 

P 

Anemi 71 / 56,0 30 / 23,8 =0,002 

Hiperkalsemi 25 / 19,8 3 / 2,4 =0,007 

Kreatininemi 40 / 31,7 19 / 15,1 <0,001 

Proteinüri (>500 mg) 91 / 72,2 21 / 16,7 <0,001 

 
 

       VAD tedavisi sonrasında yanıt oranları kaydedildi. %15.1 hastada tam yanıt % 

31.7   hastada kısmi yanıt saptandı. VAD yanıtları tablo 21 de gösterilmiştir. 

Tablo 21: VAD tedavi yanıt oranları 

 

Yanıtlar Hasta sayısı Hasta yüzdesi (%) 
 TY 19 15,1 
  KY 40 31,7 
  PLATO 15 11,9 
  MY 8 6,3 
  YANITSIZ 35 27,8 
  IH 9 7,1 
  Total 126 100,0 
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Yanıt değerlendirmesinde TY, KY ve plato elde edilen hastalar VAD yanıtı 

olan MY  yanıtsız ve  İH değerlendirilen hastalar ise VAD yanıtı olmayan hastalar 

olarak tanımlandı. 

VAD tedavisi sonunda toplam yanıt 74 (%59) hastada sağlandı. 52 (%41) 

hastada ise yanıt sağlanamadı. VAD tedavisinin yanıt oranları şekil 1 de gösterildi. 

Şekil 1: VAD tedavi yanıt oranları 

VAD YANITI

IH

YANITSIZ

MY

PLATO

KY

TY

%

40
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4.3 VAD yanıtı olan ve olmayan hastaların karşılaştırılması :  

VAD tedavisine yanıta göre hastaları iki kola ayırıldı. Grup 1; yanıt alınan 

hastalar(n=74), grup 2;  yanıt alınmayan hastalar (n=52). Grup 1 ve grup 2 hastalar 

yaş cinsiyet evre MM tipi ve risk derecelendirmesine ve 13q delesyon varlığına göre 

karşılaştırıldı (tablo 22).  

Hastalardan yanıt alınan grupta ortanca yaşın yanıt alınamayan gruptan daha 

düşük ( 53’ e 57.5) olduğu görüldü ve p< 0.05 ile anlamlı saptandı. Her iki grupta da 

erkek sıklığı olduğu görüldü ancak p>0.05  ile anlamlı bulunmadı bunu da tanı 

anında erkek hastaların kadınlardan daha çok sayıda (76’ya karşın 50) olması ile 

açıklayabiliriz.  

MM tipine göre bakıldığında her iki kolda da tam immünglobülin tipi MM in 

hafif zincir  tipi MM ‘a kıyasla ve  Ig G nin de Ig A ve Ig D’ e kıyasla daha sık 

olduğu  görüldü ve anlamlı saptanmadı bu da yine aynı şekilde tanı anında tam 

immünglobülin tipinin hafif zincir tipine göre ve Ig G nin Ig A’ya kıyasla daha sık 

olması ile açıklanabilir. Hafif zincir tipine göre değerlendirildiğinde 1. kolda kappa 

sıklığı 2.kolda lambda sıklığı saptandı ve lambda hafif zincir tipinde yanıt oranları 

diğer tam imüünglobülin tiplerine ve kapa hafif zincir tipine göre  anlamlı kötü 

bulundu (p=0.01).tüm bu sonuçlardan anlaşıldığı üzere  lambda hafif zincir tipi 

dışında tam immünglobülin tipine ve kapa hafif zincir tipinin VAD yanıtı olan ve 

olmayan grupta bir farkı olmadığı saptandı. Evre ye göre her iki grup 

karşılaştırıldığında her iki grupta da evre 3 ve evre A ‘ nın sıklığı görüldü ve p>0.05 

ile anlamlı saptanmadı yine anlamlı olmaması tanı anı evre A ve evre 3 sıklığı ile 

açıklanabilir.  

Risk derecelendirmesine göre karşılaştırdığımızda her iki kolda da yüksek 

risk sıklığı saptanmış ve  anlamlı saptanmamış. 13 q delesyonuna göre 

değerlendirmede kötü prognostik faktör olan 13 q delesyonu beklendiği gibi yanıt 

alınamayan kolda daha sık saptandı (p<0.05 ile anlamlı saptandı).  13q delesyonu 

olan grupta ortanca İSK 6 (0-33) ay saptandı ve 13 q delesyonu olmayan gruba göre 

anlamlı kısa bulundu(p  0,01).  
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Tablo 22: VAD yanıtı olan ve olmayan hastaların karşılaştırılması 

 

 

VAD yanıtı var 

(n=74) Grup 1 

VAD yanıtı yok 

(n=52) Grup 2 

P 

Yaş 53,0 (31,0-70,0) 57,5 (26,0-78,0) <0,05 

Cinsiyet (kadın/erkek) 28/46 22/30 AD 

MM tipi (tam Ig/hafif 

zincir tipi) 

57/16 44/8 AD 

Ig tipi (G/A/D) 41/15/1 32/10/2 AD 

Hafif zincir tipi 

(kappa/lambda) 

51/22 25/27 =0,01 

Evre (I/II/III) 7/7/60 3/9/40 AD 

Evre (A/B) 58/16 37/15 AD 

Risk 

(düşük/orta/yüksek) 

19/25/30 10/12/30 AD 

13 q delesyonu (+/-) 4/70 (% 5.7) 7/45 (%15.5) <0,05 

 

MM da tanı evreleme hedef organ zedelenmesi risk derecelendirmesi ve 

tedavi yanıtının belirlenmesinde büyük önemi olan parametreler VAD tedavisine 

yanıtı olan ve olmayan hastalarda karşılaştırılıdı. Her iki grupta tam kan sayımı 

albümin,globülin,kalsiyum, LDH,  ESH , CRP, proteinüri, B2M monoklonal Ig G ve 

monoklonal Ig A ortancadüzeylerindeki değişimde anlamlı fark saptanmadı. Buna 

karşın kreatinin klerensi ve kemik iliği biyopsisi  plazma hücre yüzdesindeki 

değişimde iki grup arasında anlamlı farklı (her iki parametre için p<0.05) saptandı. 

Kreatinin klerensi ortanca değeri yanıt alınan grupda 76 iken yanıt alınamayan grupta 

66.5 ve KİB plazma hücre yüzdesinin ortanca değeri yanıt alınan grupda %40 iken 

yanıt alınamayan grupta % 60 saptandı. Bu parametrelerin her iki gruptaki ortanca 

değerlerinin değişimleri ve istatistiksel anlamlılıkları tablo 23 de gösterilmişitir.  

Tedavi yanıtını belirlemede büyük önemi olan  monoklonal immünglobülin 

ortanca düzeylerinde   ve tümör kitlesini gösteren ve risk derecelendirmesinde 
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kullanılan B2M ve CRP ortanca düzeylerinde beklenilen anlamlı farklılığın 

saptanmamış olması dikkat çekmektedir.  

Tablo 23: VAD yanıtı olan ve olmayan hastaların karşılaştırılması 

 VAD yanıtı 

var(n=74) 

 

VAD yanıtı yok 

(n=52) 

P 

Hb 9,9 (4,3-17,7) 9,7 (5,0-14,9) AD 

PLT 247000 (40000-

771000) 

207000 (64000-

660000) 

AD 

Kreatinin 1,0 (0,5-12,7) 1,2 (0,6-7,8) AD 

Albumin 3,8 (1,5-5,2) 3,5 (2,1-5,0) AD 

Globulin 5,7 (1,5-11,9) 4,7 (1,9-12,7) AD 

Kalsiyum 9,4 (7,6-17,0) 9,0 (5,8-17,0) AD 

LDH 204,0 (77,0-1135,0) 214,0 (50,0-1235,0) AD 

ESH 90,0 (1,1-165,0) 95,0 (12,0-168,0,0) AD 

CRP 6,0 (0,0-122,0) 6,0 (0,0-373,0) AD 

β2 mikroglobulin 2800,0 (100,0-

200000) 

2625,0 (100,0-

38100) 

AD 

KİB plazma hücresi 40,0 (1,0-100,0) 60,0 (5,0-100,0) <0,05 

Proteinüri 456,0 (10,0-25000) 333,5 (10-13000) AD 

Ccr 76 (5-140) 66,5 (5-130) <0,05 

Monoklonal Ig A 

 

3820,0 (792,0-

8040,0) 

3477,0 (370,0-

5670,0) 

AD 

Monoklonal Ig G 4825,0 (689,0-

38700,0) 

3920,0 (792,0-

11700) 

AD 

 

4.4 Sağkalım analizleri 

VAD tedavisni takiben ortanca 31 (3-204) ay izlem süresinde ortanca TSK 72 

(3-204) ay  ve ortanca İSK 12.6(0-202) ay hesaplandı. VAD tedavisi sonrası yanıt 

olan ve olmayan hastalar iki gruba ayrıldı. Bu gruplarda İSK ve  TSK  ortanca 



 

35 
 

değerleri karşılaştırıldı. VAD yanıtı olan hastalarda , ortanca İSK 24 (1.0-202.0) ay, 

VAD yanıtı olmayan hastalarda ise ortanca İSK 0(0-84) hesaplandı. Bu sonuçlarda 

anlaşıldığı üzere VAD yanıtı olmayan hastalarda İSK,  VAD yanıtı olan hastalara 

göre anlamlı kısa bulundu (p< 0.001).VAD yanıtı olan ve olmayan hastalarda izlem 

süresi ile İSK düzeyleri şekil 2 de gösterilmiştir. 

Şekil 2: VAD yanıtı olan ve olmayan hastalarda İSK  

izlem (ay)

120
108

96
84

72
60

48
36

24
12

0

IS
K

1,0

,9

,8

,7

,6

,5

,4

,3

,2

,1

0,0

VAD YANITI

yok

var

 

     TSK analizlerine bakıldığında ise VAD yanıtı olan grupta ortanca TSK 81 

(5.0-204.0) ay, VAD yanıtı olmayanlarda ise  ortanca TSK 59.0 (3.0-122.0) ay 

hesaplandı ve p> 0.05 ile anlamlı saptanmadı (şekil 3). 
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Şekil 3. VAD yanıtı olan ve olmayan hastalarda TSK 

izlem (ay)

120
108

96
84

72
60

48
36

24
12

0

TS
K

1,1

1,0

,9

,8

,7

,6

,5

,4

,3

VAD YANITI

yok

var

 

 

4.5  VAD sonrası KHN durumuna göre sağ kalım analizleri.  

VAD veya diğer indüksiyon tedavisi sonrası KHN yapılması en küratif tedavi 

olarak kabul edilmektedir. Bizim 126 hastamızda VAD sonrası KHN durumlarına 

baktığımızda 78 hastaya (72 hastaya OKHN 3 hastaya non- myeloablatif AKHN 3 

hastaya da OKHN VE AKHN ) KHN yapıldı. 48 hastaya ise ek sistemik hastalık 

durumları ileri yaş olması ya da hastaların kabul etmemesi nedeni ile KHN 

yapılmamış. Kemoterapi+ KHN (OKHN ve/veya AKHN ) ile tedavi edilen 

hastalarda ortanca TSK’a  (6.0-122.0)) ulaşılmadı ve kemoterapi ile tedavi edilenlere 

göre  ortanca TSK 31.0 (3.0-24.0) aybelirgin uzun bulundu (p<0.001).  

Sadece kemoterapi ile tedavi edilen hastalarla kemoterapi sonrası KHN 

(OKHN ve /veya AKHN) ile tedavi edilen hastalarda izlem süresi ve TSK şekil 4 de 

gösterilmiştir. 
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Şekil 4: VAD ve VAD+ KHN (OKHN ve/veya AKHN) ile tedavi edilen hastalarda 
TSK 

izlem (ay)

120
108

96
84

72
60

48
36

24
12

0

TS
K

1,0

,9

,8

,7

,6

,5

,4

,3

,2

,1

0,0

KHN

var

yok

 

 

VAD +  KHN (OKHN ve/veya AKHN ) ile tedavi edilenlerde ortanca İSK 

18.4 ( 0-85.0) ay kemoterapi ile tedavi edilenlerde ise  ortanca İSK 0 (0-202.0) ay 

olarak hesaplandı.  

İSK VAD +  KHN (OKHN ve/veya AKHN ) ile tedavi edilenlerde 

kemoterapi ile tedavi  edilenlere göre anlamlı olarak (p<0.001) uzun bulundu (şekil 

5). 



 

38 
 

Şekil 5:  VAD ve VAD+ KHN (OKHN ve/veya AKHN) ile tedavi edilen hastalarda 

İSK
izlem (ay)

120
108

96
84

72
60

48
36

24
12

0

IS
K

1,0

,9

,8

,7

,6

,5

,4

,3

,2

,1

0,0

KHN

var

yok
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 5-     TARTIŞMA 

5.1 VAD tedavisi sonrasında yanıt oranları ve sağ kalım analizleri.  

Bu çalışmada 126 MM hastasında VAD tedavisi ile EBMT kritelerine göre,  toplam 

yanıt 74 (%59) hastada sağlandı. 52(%41) hastada ise yanıt sağlanamadı. Tam yanıt oranı % 

15, kısmi yanıt oranı % 32, plato % 12,  minimal yanıt % 6,  yanıtsız %28,  ilerleyici hastalık 

%7  olarak saptandı. Toplam ortanca İSK 12,6 ay, ortanca TSK 72 ay saptandı. VAD 

tedavisine yanıt alınan grupta ise ortanca İSK 24 ay ve ortanca TSK 81 ay bulundu. VAD  

tedavisine yanıt alınan hastalarda, daha iyi İSK süreleri sağlanırken, TSK da anlamlı fark 

olmadığı görüldü. VAD öncesi yalnızca 4 hasta 1 basamak (3 hasta MP, 1 hasta talidomid + 

deksametazon almıştı ve bu hastalarda VAD tedavisine de  yanıt alınamadı) tedavi aldığı için 

bu elde edilen yanıt oranları ve sağ kalım süreleri tamamen  VAD tedavisini yansıtmaktadır.  

VAD tedavsi MM da remisyon indüksiyon amacı ile bir çok merkezde yaygın olarak 

uygulanmaktadır. Hastalarımızda TY’ ın  % 15 olduğu ve literatür bilgileri ile 

karşılaştırıldığında diğer çalışmalara kıyasla görece olarak üstün bir yanıt oranı olduğu 

anlaşılmıştır. Ortanca İSK 24 ay saptandı ve literatür bilgilerine bakıldığında diğer 

çalışmalarla benzer olduğu görüldü. 

 Hastalar diğer ileri evre ve yüksek riskli gruplarla karşılaştırıldığında klinik özellikleri 

açısından çok da farklı değildir. Bu durumda bu görece yüksek TY oranını 

açıklayabileceğimiz tek etken hastaların daha genç populasyonda olmasıdır. Hastalarımızın 

büyük çoğunluğuna 4 siklus VAD verilmiş olmasına karşın % 15 oranında TY elde edildiği 

görülmektedir bu da remisyon tedavisinde 4 kürden VAD verilmemesini destekleyen bir 

bulgudur.  

Litaratür bilgilerine göre VAD kombine tedavisi ile toplam yanıt oranı %39-%84  

arasında,  İSK 4-18 ay arasında ve TSK 4-128 ay arasında bildirilmektedir (14-20). Diğer 

kombine kemoterapi protokolleri ile karşılaştırıldığında ise remisyona giriş süresi daha kısa 

olmakla birlikte, remisyon süresi veya toplam sağ kalım süresinde anlamlı farklılık olmadığı 

bildirilmektedir. Toksisite nedeni ile 4 siklus sonrası ara verilmesi, VAD ın etkinliğini 

azaltıyor olabilir. (21).  Bizim hastalarımızın % 68’inin 4  siklus VAD almış olmasına karşın  

iyi TY ve İSK elde edildiği görüldü. 
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VAD tedavisini diğer tedavi seçenekleri ile karşılaştıran bir çok çalışma 

bulunmaktadır.  

Çok merkezli randomize bir  çalışmada ilk basamak MP ve ilk basamak VAD 

tedavileri  karşılaştırılmıştır. Hastalar her iki grupta  prognostik açıdan benzerdir. MP de 

toplam yanıt % 53 , VAD da % 47 saptanmıştır. Ortanca TSK,  MP’de 36,5, VAD da 29 ay, 

olarak saptanmıştır. Yanıt oranları ve TSK sürelerinde anlamlı fark olmadığı anlaşılmıştır(22).  

Zimenez ve ark. yaptığı bir çalışmada da  ilk basamak olarak VAD tedavisi alan 

hastalarla ilk basamakta talidomid+deksametazon alan hastaların yanıt oranları 

karşılaştırılmıştır. Talidomid + deksametazon alan grupta toplam yanıt 84.3% (TY % 19, KY 

%47) , VAD alan grupta  toplam yanıt 55% (TY%16, KY %34) saptanmıştır (94). Bu 

çalışmada da bizim çalışmamızda olduğu gibi hastalar çoğunlukla ileri evre ve yüksek riskli 

lmasına karşın VAD ile elde edilen tam yanıtın, bizim elde ettiğimiz tam yanıtla benzer 

olduğunu görüyoruz. Diğer yandan  talidomid deksametazon birleşimi VAD’ a göre TY elde 

etmede daha üstündür.  

 5.2 VAD tedavisi öncesi değişkenlerle tedavi yanıtının ilişkisinin değerlendirilmesi 

MM biyolojisi oldukça karmaşık olup prognozu da değişkendir.  Prognozla ilişkisi 

gösterilen faktörlerin sayısı giderek artmaktadır (44). Bunlar klinikte tümör  yükünü ve 

malignitenin proliferasyon hızını gösteren faktörlerdir. İlk ve yaygın olarak  kullanılan faktör 

Durie-Salmon evreleme sistemidir. Bununla beraber önemli prognostik kriterler  B2 

mikroglobülin düzeyi, yaş, serum albümin düzeyi, CRP, kreatinin klerensi olarak 

bilinmektedir (60).  

Bizim hasta grubumuzda  VAD yanıtı ile B2M düzeyleri, evre , CRP, risk 

derecelendirmesi arasında  anlamlı ilişki olmadığı görüldü. Tek elde edilen iyi İSK ve TY’ la 

lişkilendirebileceğimiz prognostik faktörün düşük ortanca yaş olduğunu görüyoruz.         

Hastalardaki kötü prognostik kriterlerin birbirleri ile olan ilişkisini analiz ettiğimizde hepsinin 

birbirinden bağımsız olduğu anlaşıldı. 

Bir çalışmada relaps ve primer refrakter MM hastalarına VAD tedavisi verildikten 

sonra toplam yanıtın %60 olduğu saptanmıştır. Bu çalışmada  prognostik faktörlerin yanıta 
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olan yansımasına bakılmış ve sadece tanı anı düşük B2M düzeylerinin olduğu hastalarda daha 

iyi yanıt alındığı gösterilirken evre, yaş, serum albümin düzeyi gibi diğer prognostik 

faktörlerin yanıta anlamlı etkisi olmadığı görülmüştür (95). Bizim çalışmamızda yüksek 

ortanca B2M düzeylerine karşın bu çalışmadan daha iyi yanıt elde edilmiş olması da B2M 

düzeyinin elde ettiğimiz yanıtlara etkisinin anlamlı olmadığını desteklemektedir. Yüksek 

B2M düzeylerine karşın elde ettiğimiz bu iyi TY ‘ı yine hastaların çoğunun genç 

populasyonda olması ile açıklayabiliriz.  

Çalışma grubumuzda VAD tedavisine yanıt ile monoklonal protein ve SHZD de 

anlamlı gerileme ve anormal SKLO da anlamlı düzelme olduğu görüldü. Ancak anormal 

SKLO da düzelmenin lambda tipinde daha kötü olduğu görüldü. Hafif zincir olarak lambda 

sekrete eden MM hastalarımızda yanıt oranları anlamlı olarak düşük kalmıştır.  

SKLO ‘ nın  tedavi sonrası normale dönmesinin TY’ nin kuvvetli göstergesi olduğu ve 

elde edilen yanıtın devam süresi ile de yakın ilişkisi olduğu düşünülmektedir (96).  

Çalışma hastalarımızda anormal SKLO nın, hastalık yükünü yansıtan kreatinin, LDH, 

KİB plazma hücresi, ß2 mikroglobulin, LDH, kreatinin, KİB , Hb gibi paremetrelerle 

herhangi bir  ilişkisi saptanmadı. 

Kyle ve ark. yaptığı bir çalışmada 1027 yeni tanı  MM hastasında SHZD lerinin 

prognozla yakın ilişkisi gösterilmiştir. Buna karşın lambda hafif zincir sekrete eden ve kappa 

hafif zincir sekrete eden hastalarda sağ kalımların anlamlı farklı olmadığı saptanmıştır (97).  

Bizim hasta grubumuzda,  lambda tipinde daha kötü yanıt alınmış olmasını hastaların 

klinik özelliği ile açıklayabiliriz. 

Yeni tanı alan MM’ li hastalarda yapılan çalışmalarda SKLO’nun kreatinin, LDH, 

KİB plazma hücre infiltrasyonu ile pozitif ilişkili, SHZD’nin ß2 mikroglobulin, LDH, 

kreatinin, KİB plazma hücre infiltrasyonu ve idrar M proteinin miktarı ile pozitif; Hb ve PLT 

ile negatif ilişkili olduğu bildirilmiştir (98). Son yapılan prognostik çalışmalar,serum SHZ 

düzeyleri serum SKLO’ nın MM evreleme sistemine albümin ve B2 mikroglobülinin yanı sıra 

eklenmesi gerektiğini göstermektedir.  

Çalışma grubumuzda  VAD tedavisi sonunda 23 (%18.3) hastada serumda monoklonal 

proteinin kaybolduğu saptandı . Buna karşın elde edilen TY oranının % 15 olmasını 1. siklus 
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sonrası da değerlendirme yapılmış olan bazı hastalarda  monoklonal proteinin kaybolması 

ncak 2. siklus sonrası değerlendirmede tekrar monoklonal proteinin pozitifleşmesi ile 

açıklayabiliriz.  

Mc Laughlin ve ark. yaptığı bir çalışmada ise serum myelom proteini yalnızca 

deksametazon ile  tedavi edilen olguların % 3 ünde VAD ile tedavi edilenlerin % 8 inde 

,immünfiksasyon elektroforezi ile , kaybolmuş olarak saptanmıştır .(99). VAD ile  

immünfiksasyon negatifliğinin çok zor olduğu dikkate alınırsa, bizim elde ettiğimiz bu oranlar 

(%18,3 hasta) VAD tedavisi ile elde edilebilecek en iyi bir sonuç olarak ele alınabilir.  

Çalışmamızda, 13 q delesyonu olan hastalarda yanıtın ve İSK’ nın anlamlı olarak daha 

kötü olduğu görüldü. 13 q delesyonu olmayan hastalarda ortanca İSK 12 ay iken 13q 

delesyonu olan hastalardaki ortanca İSK 6 (0-33) ay bulundu. 13q delesyonu varlığının diğer 

kötü prognostik faktörlerle herhangi bir bağlantısı olmadığı saptandı.  

Tricot ve ark. yaptığı bir çalışmada yüksek doz tedavi ile elde edilen yanıtlar 13q 

durumuna göre elde edilen yanıtlarla  karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada karyotip anomalisi olan 

178 yeni tanı MM hastasına 2 ya da 3 siklus VAD sonrası OHKHN ile 200mg/ m2 melfalan 

tedavisi verilmiştir. Birinci OHKHN sonrası en az KY elde edilen hastalara 2. Kez OHKHN 

ile 140 mg/m2 melfalan verilmiş.  13q delesyonu olan grupta toplam yanıt %27 saptanırken, 

13q delesyonu olmayan grupta toplam yanıt % 48 olarak saptanmış. İki kez OHKHN 

yapılmasına karşın 13 q delesyonu olmayan hastalardaki toplam yanıtın görece olarak düşük 

bulunması bu hastalarda diğer kromozomal anomalilerin olması ile açıklanabilir. 13 q 

delesyonu olan grupta  İSK  anlamlı kısa bulunmuştur. Bu çalışmada ayrıca 13q delesyonu 

varlığının diğer kötü prognostik faktörlerle ilişkisi araştırılmış ve  aralarında bir bağlantı 

olmadığı gösterilmiş (100).  13 q delesyonu bulunan hastalar, yüksek doz tedavi ve otolog kök 

hücre transplantasyonuna karşın olumsuz bir prognoz göstermektedirler (82). 

Tanı anında renal yetmezlik olması kötü prognostik faktördür. Bizim çalışmamızda 

tanı anında hastaların % 25’ i evre B idi. VAD yanıtı ile kreatinin klerensinde anlamlı 

düzelme elde edildi.  Evre B olan hastalarda yüksek oranda VAD yanıtı ile normal  serum 

kreatinin değerleri elde edildi.  
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VAD tedavisi tanı anında saptanan  renal yetmezliği potansiyel olarak düzeltmek 

amacıyla ön planda düşünülmektedir. Hem bizim çalışmamızda hem de birçok çalışmada 

VAD tedavisinin renal yetmezlikte hızlı bir düzelme sağladığı görülmüştür.  

Tedavi sonrası alınan iyi yanıtlarla kreatinin klerensinde anlamlı düzelme olduğu bazı 

çalışmalarda da gösterilmiştir. Bir çalışmada ilk basamak VAD ile tedavi edilen MM 

hastalarında toplam % 67 oranında yanıt alınmış ve yanıt alınan tüm  evre II-B ve evre III-B  

hastalarda kreatinin klerensinin normal değerlere geldiği görülmüştür(16).  

Hasta grubumuzda 2. siklus VAD sonrası değerlendirmede KİB çok nadir hastada 

yapıldığı için 2. siklus sonrası alınan iyi yanıtların KİB de plazma hücre oranına yansıması 

gösterilememiş olmasına karşın VAD tedavisine alınan iyi yanıtla KİB plazma hücre oranında 

anlamlı gerileme olduğu saptandı. KİB plazma hücre yüzdesinin ortanca değerinin VAD 

yanıtı ile anlamlı oranda gerilediği %38 hastada kemik iliği plazma hücresinin % 10’ un altına 

düştüğü  saptandı.  

Patriarca ve ark. yaptığı bir çalışmada 2 siklus  VAD sonrası KİB de plazma hücre 

yüzdesinde % 50 den fazla azalma olduğu gösterilmiştir(102). Bizim çalışmamızda 2 siklus 

sonrası değerlendirme olmamakla beraber 4. siklus sonrasında % 50 den fazla azalma olduğu 

saptandı.  

Hasta grubumuzda,  tedavi sonrası alınan yanıtla  anemi ,  hiperkalsemi , kreatinemi  

ve proteinüri  ile tanımlanan hedef organ zedelenmelerinde belirgin azalma kaydedildi.         

Literatür bulgularında kemik lezyonları , monoklonal protein seviyesi, hiperkalsemi, anemi,  

albümin düzeyi ve kemik iliği plazma hücre oranı myeloma hücre kitlesi ile  ilişkilidir (4, 43-

48) .  

5.3 VAD tedavisi sonrası KHN’nin sağ kalıma katkısı 

MM ‘li hastalarda indüksiyon tedavisi ardından yapılan OHKHN’ nin  konvansiyonel 

tedaviye göre yanıt oranlarına İSK ve TSK’a olumlu katkısı bilinmektedir (13,29-30,33,72-

75,84) .  

126 MM hastamızdan 78 (%61,9 ) hastaya OHKHN ve/veya AHKHN  yapıldı.   

Hastaların % 52’ sinde  VAD dışında ek tedavi ihtiyacı olmadan KHN yapıldığı saptandı.  

Ortanca TSK’ a ulaşılamadı, ortanca İSK 18 ay saptandı  ve VAD sonrası yapılan KHN ‘ nin  
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TSK ve İSK ‘ı anlamlı olarak uzattığı görüldü. Ancak hastaların % 48’i VAD sonrası en az bir 

basamak tedavi aldığı için, bu tedavilerle elde edilen yanıtların yüksek doz tedavi sonrası elde 

ettiğimiz yanıtlara yansıması sonuçları değiştiriyor olabilir.  Elde ettiğimiz  İSK ve TSK ların 

B2M ve evre ve diğer prognostik parametrelerle ilişkisi saptanmadı.   

       Otolog periferik kök hücre desteğinde yüksek doz kemoterapi verilecek hastalarda 

periferik kök hücre aferezinin başarılı olarak yapılabilmesi için ilk tedavi seçeneği olarak 

hematopoetik kök hücre zedelenmesi yapmayan ilaçlarla remisyon indüksiyonu sağlanması 

önerilen bir yaklaşımdır. Bu amaçla VAD tercih edilen bir ajandır (1,23,85,86,104). Bizim 

çalışmamızda da  VAD tedavinse bağlı myelosüpresyon çok düşük oranda ve grade 1-2 olarak 

saptandı. 

        Literatürde VAD veya diğer indüksiyon tedavileri sonrasında verilen  yüksek doz 

tedavilerin sağ kalım analizlerini karşılaştıran çok sayıda çalışmada farklı farklı sonuçlar elde 

edilmektedir  (105) .  

       Çalışmamızda VAD sonrası yüksek doz tedavi ile hem İSK da hem de TSK da 

anlamlı uzama elde edilmiştir.  VAD tedavisi ile  TSK da anlamlı uzamanın elde 

edilemediğini gösteren çalışmalar da mevcuttur.       

        Child ve ark. yaptığı bir çalışmada karmustin ve siklofosfamid gibi ajanlalrı da 

içeren çoklu kombine tedavilerle ,  VAD tedavisi sonrası yüksek doz tedavi ile 

karşılaştırılmıştır. Standart tedavi alan grupta TY % 8 , KY % 40 , VAD sonrası yüksek doz 

tedavi  alan grupta TY % 44, KY% 42 saptanmış ve TY da anlamlı fark olmasına karşın KY 

da anlamlı fark olmadığı görülmüştür.  Standart tedavi alan grupta ortanca İSK 19,6  ay, VAD 

sonrası yüksek doz tedavi alan grupta ise ortanca İSK 31 ay bulunmuştur. Standart tedavi alan 

gruba göre VAD sonrası yüksek doz tedavi alan grupta  İSK süresi anlamlı uzun bulunurken,  

TSK süresi karşılaştırıldığında anlamsız  kabul edilmiştir (77).  Bu çalışma ışığı altında 

değerlendirildiğinde çoklu kombine tedavi ile düşük TY ve görece olarak kısa İSK saptanmış 

olması, çoklu kombine tedavileri remisyon indüksiyon tedavi seçeneği olmaktan 

uzaklaştırmaktadır.  

        M. Attal ve ark. yaptığı bir çalışmada VMCP ve BVAP  yoğun bileşim 

kemoterapisi  tedavisi ile  yüksek doz tedavi karşılaştırılmıştır. Yoğun çoklu kemoterapi alan 

grupta TY %5, KY %43,  ortanca TSK 37,4 ay ortanca İSK 18 ay saptanırken, 5 yıllık TSK % 
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12 iken 5 yıllık İSK % 10 saptanmıştır. Yüksek doz tedavi alan grupta  TY %22 ,  KY %43  

ortanca İSK 27 ay,  TSK     -ulaşılamadı- ,  5 yıllık  İSK % 28, 5 yıllık  TSK % 52 

saptanmıştır. Yanıt oranları ve İSK ile B2M düzeyi arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (70). 

Bu çalışmada standart tedavi ile elde edilen sonuçlar bizim VAD  tedavisi ile  benzer 

özellikler taşımakla beraber söz konusu çalışmada yüksek doz tedavi ile elde edilen ortanca 

İSK belirgin olarak yüksektir. 

        Retrospektif  bir çok çalışma analizi ile  standart indüksiyon tedavisi ve 

sonrasında OKHN  yapılanlarda ortanca İSK 25 ay civarında saptanmıştır (106). Yüksek doz 

tedavi öncesi verilen indüksiyon tedavilerine göre elde edilen sağ kalım ve yanıt oranlarını 

karşılaştıran çalışmalarda da farklı sonuçlar elde edilmiştir. Bu sonuçlardaki fark grupların 

karakteristik özelliklerinden ve evrelerinden  ya da tedavi toksisitesinden  kaynaklanıyor 

olabilir.  

         Michele Cavo ve ark.  VAD veya  talidomid+ deksametazon  verilen hastalarda 

OKHN sonrası yanıt oranlarını karşılaştırılmıştır. VAD sonrası OKHN yapılan hastalarda 

toplam yanıt oranı % 52 iken, talidomid + deksametazon  sonrası OKHN yapılan hastalarda 

toplam yanıt % 76 olarak bulunmuştur (107).  

        Bir başka çalışmada ilk basamak olarak VAD alan hastalarla , siklofosfamid ve 

deksametazon  birleşim tedavisini alan hastalar yüksek doz tedavi sonrası 

karşılaştırılmıştır.VAD alan grupta  TY % 80 , siklofosfamid-deksametazon alan grupta TY 

%81 saptanmış. Her iki grupta da ortanca İSK 29 ay, ortanca TSK 36 ay bulunmuştur (101). 

         VAD bileşim kemoterapisi, yakın yıllarda talidomid ve bortezomib gibi yeni 

etkin myelom ilaçları bulunana değin, yüksek doz tedavi öncesi remisyon indüksiyon tedavisi 

olarak kullanılmıştır. Gazi Üniversitesi Hematoloji Bilim Dalı‘ nda 126 MM hastasında elde 

edilen sonuçlar da VAD  kemoterapisinin 126 hastada % 59 yanıt oranı ile etkin olduğunu ve 

yanıt veren hastalarda İSK’ da anlamlı uzama olduğunu göstermektedir. Yüksek doz tedavi, 

intra venöz melfalan 200 mg/ m2 uygulanabilen hastalarda ise TSK uzamıştır. 
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      6. SONUÇ 

   

           Bu çalışmada VAD kemoterapisi +/- yüksek doz tedavi uygulanan 126 MM 

hastasında;  

1- VAD tedavisi sonrası toplam yanıt 74  (%59) hastada sağlandı. 52 (%41) 

hasta da ise yanıt alınamadı. TY oranı % 15 ,  KY oranı % 32, Plato % 11,9 

olarak bulundu. 

2- VAD yanıtı olmayan hastalarda İSK,  VAD yanıtı olan hastalara göre anlamlı 

kısa bulundu (p< 0.001). Her iki grup arasında   TSK  süresinde anlamlı fark 

saptanmadı. 

3- Yanıt değerlendirmesinde SHZD ve SKLO’ nın immünfikasayona ek olarak 

kullanılmasının yararlı olduğu tespit edildi. 

4- Hafif zincir olarak lambda sekrete eden tüm MM olgularında ( tam 

immünglobülin ve hafif zincir myelomu olan ) VAD birleşim kemoterapisine 

yanıt anlamlı olarak daha düşük bulundu (p=0.01).  

5- Yaşa göre bakıldığında yanıt alınan grupta ortanca yaşın, yanıt alınamayan 

gruptan anlamlı olarak düşük olduğu görüldü. (p< 0.05 ) 

6- 13 q delesyonu pozitif  saptanan hastalar negatif saptanan hastalarla 

karşılaştırıldığında 13 q delesyonu pozitif  saptanan hastalarda, daha düşük 

yanıt oranları saptandı ((p<0.05).  

7- VAD sonrası KHN durumuna göre sağ kalım analizleri değerlendirildi. 

Kemoterapi + KHN (OKHN ve/veya AKHN ) ile tedavi edilen hastalarda,  

TSK ve İSK süreleri sadece kemoterapi ile tedavi edilenlere göre anlamlı 

uzun bulundu.  
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7- ÖZET 

   Bu çalışma da MM tanısı alan ve ilk basamak VAD tedavisi alan hastalarda 

yanıt oranlarını,  sağ kalım sürelerini, VAD yanıtının prognostik kriterlerle olan 

ilişkisini ve VAD sonrası yapılan KHN’nin sağkalım sürelerine olan katkısını  

göstermeyi amaçladık. Çalışma Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim 

Dalı’nda ve/veya Kök Hücre Nakil Birimi’nde 02,09,99 - 01,12,09 tarihleri arasında 

takip edilen 133 MM hastasının, dosya bilgileri geriye dönük olarak incelendi. Bu 

hastalarda VAD yanıtı belirlenemeden izlemden çıkan 7 hasta çalışmadan çıkarıldı. 

126 hastaya ait MM tanısı sırasında yaş, cinsiyet, MM tipi, evresi,risk 

derecelendirmesi ,13q delesyonu varlığı tanı anı ve VAD protokolü sonrası Hb, BK, 

PLT, kreatinin, kalsiyum, albümin, globülin, LDH,  ESH, CRP, β2 mikroglobülin 

düzeyi, immünglobülin düzeyleri, serbest kappa ve lambda düzeyleri serum ve idrar 

immünfiksasyonları, proteinüri, kreatinin klerensi, kemik iliği biyopsisinde plazma 

hücre yüzdesi, kemik iliğinde retikülin lif artışı ve amiloid varlığı, kemik grafilerinde 

litik lezyon varlığı bilgileri kaydedildi. VAD tedavisi yanıtları, EBMT(29) yanıt 

ölçütlerine göre yapıldı.  

VAD sonrası ilerlemesiz sağ kalım, hastaların takip süresinde toplam sağ 

kalımları ve VAD sonrası verilen tedavi protokolleri, radyoterapi tedavisi verilip 

verilmediği  kaydedildi. Hastaların tanı anındaki verileri tanı, evreleme ve prognoz 

tayini için gözden geçirildi. KHN yapılan hastalar ve elde edilen ilerlemesiz ve 

toplam sağ kalım süreleri hesaplandı.  

Çalışma sonunda; 

VAD tedavisi sonunda toplam yanıt 74 (%59) hastada sağlandı. TY %15, KY 

ise %32 oranında sağlandı. VAD yanıtı olan hastalarda yanıtı olmayan hastalara göre 

daha iyi İSK süresi sağlanırken TSK da anlamlı fark olmadığı görüldü.  

VAD yanıtının diğer değişkenler karşılaştırılmasında lambda hafif zincir tipi 

olan hastalarda, 13 q delesyonu olan hastalarda ve ileri yaş olan hastalarda daha kötü 

yanıt alındığı  saptandı. 

VAD sonrası 200 mg/m2 dozunda yüksek doz tedavi verilmesi ile daha iyi 

İSK ve TSK elde edildiği görüldü. 
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8- SUMMARY 

In this retrospective study, we aimed to evaluate the response rates of first 

line VAD chemotherapy in newly diagnosed MM patients. The prognostic impact of 

VAD response on overall survival and its relationship with other prognostic markers 

were assessed. The medical charts of 133 MM patients followed at Gazi University 

Department of Hematology and/or Stem Cell Transplantation Unit between 02,09,99 

and 01,12,09 were retrospectively reviewed. Seven patients who could not be 

evaluated for VAD response were excluded the study. Basic characteristics of 126 

patients including age, gender, type and stage of the disease, risk stratification and 

deletion 13q status were noted. Hemoglobin, leukocyte and platelet counts, levels of 

creatinine, calcium, albumin, globulin, lactate dehydrogenase, erythrocyte 

sedimentation rate, C reactive protein,  β2 microglobulin, immunoglobulins and free 

light chains, proteinuria, creatinine clirence, bone marrow plasma cell percentage, 

amyloidosis, reticulin fibrosis and lytic lesions were recorded. Staging and 

prognostic assessment were based on the data collected at diagnosis. EBMT criteria 

were used to evaluate VAD response. Overall survival and progression free survival 

after VAD were also analysed.  Overall response was achieved in 74 (59%) patients. 

Complete and partial response rates were 15% and 32% respectively. Progression 

free survival was found to be better in VAD responders, while overall survival was 

not different between responders and non-responders.  Response to VAD was worse 

in patients with deletion 13q, lambda monoclonality and advanced age. High dose 

chemotherapy with melphalan 200 mg/m2 resulted in better overall survival and 

progression free survival.         
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