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YENi TANI MULTIPL MYELOMLU HASTALARDA OTOLOG PERIFERIK HEMATOPOETIK KOK
HUCRE TRANSPLANTASYONU: 32 HASTA ILE TEK MERKEZ DENEYiMi

AUTOLOGOUS PERIPHERAL BLOOD HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION IN
NEWLY DIAGNOSED MULTIPLE MYELOMA PATIENTS: A SINGLE CENTER EXPER!ENCE W!TH 32
PATIENTS

Seckin CAGIRGAN Mustafa PEHLIVAN Ayhan DONMEZ

Ege Universitesi Tip Fakilltesi, ig Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilimdali, Bornova, izmir

Anahtar s6zcikler: multipl myelom, otolog transplantasyon, yasam siresi
Key Words: multiple myeloma, autologous transplantation, survival

OzET

Bu c¢alismada, yeni tani 32 multipl myelom (MM) hastasinda uygulanan otolog periferik hematopoetik kék hiicre
transplantasyonunun (OPKHT) yasam sireleri lzerine etkisi arastinldi. Timor yikiini azaltmak icin uygulanan VAD
kemoterapisi sonrasi 1 hasta diginda tiim hastalar siklofosfamid (2-4 g/m?)+biiyiime fakt6rii ile mobilize edildi. Hazirlama
rejimi olarak melfalan 200 mg/m’ (2 hastada 140mg/m’) kullanildi. Transplantasyon iliskili mortalite %9.3 (n=3) bulundu.
Transplantasyon sonrasi 13 hasta tam remisyonda (%40.6), 17 hasta kismi yanitta (%53.1) olarak degerlendirildi.
Toplam yanit orani %93.4 bulundu. Medyan 27.6 aylik izlem stiresinde, medyan total yasam siiresine henliz ulasiimamis
olup 5 yilda total sagkalim olasiidi %61, medyan “event-free survival” (EFS) 25 ay ve 4 yilda EFS olasiigi %36.1
saptandi. Bu sonuclar, yeni tani MM'lu hastalarda uygulanan OPKHT'nun yiiksek oranda yanit sagladigini ve yasam
sdresini belirgin olarak uzattigini gosteren calismalarin sonuclari ile uyumiudur.

SUMMARY

In this study, the effect of autologous peripheral blood hematopoietic stem celi transplantation (APBSCT) on the survival
of 32 multiple myeloma (MM) patients. After VAD chemotherapy to reduce the tumor burden, ali patients exceptone are
mobilized by cyclophosphamide (2-4 g/m’)+ growth factor. Transplantation related mortality was 9.3% (n=3). Total
response was 93.4% with 13 patients in complete remission (40.6%) and 17 patients in partial response (53.1%) after
transplantation. In the follow-up period of median 27.6 months, it has not been reached to median overall survival, but
overall survival probability in 5 years is 61%, and median event-free survival (EFS) was 25 months. EFS in 4 years was
found to be 36.1%. These results suggest that APBSCT in newly diagnosed MM patients, give a high response and are
in correlation with the studies demonstrating that APBSCT lengthens the overall survival significantly.

GIRIS ile karakterize B hiicre kokenli neoplastik bir hastaliktir

(1). Tam hematolojik malign hastaliklarin %10'unu olustu
Multipl myelom (MM), monoklonal immunglobulin (lg) rurlar (2). Geleneksel melfalan/prednizolon veya VAD ve
yapimi ve litk kemik lezyonlarinin eslik ettigi, kemik benzeri kombinasyon kemoterapi rejimleri ile MM'da tam
iliginde plazma hucrelerinin _kontrolsiuz klonal cogalmasi remisyon nadirdir (<%10) ve medyan yasam suresi 3 yildir
Yazgma adresi, Seckin CAGIRGAN, Ege Universitesi Tip (1, 3). Melfalanin doz vyogunlugundaki artisin yanit
Fakiltesi, ig Hastaliklani Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal, oranlarinda artiga yol actiginin ve geleneksel tedavi
Bornova, izmir rejimlerine direncli hastalarda bile yiksek oranda yanit
Makalenin gelis tarihi: 29.07.2003; Kabul tarihi: 08.09.2003 sagladiginin gosterilmesinden sonra, O6zellikle son 10
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yilda onceleri otolog kemik iligi, son vyillarda ise hem
hematopoetik diizelmenin daha kisa siirede olmasi, hem
de toplama kolayli§i nedeniyle otolog periferik kan
hematopoetik kok hiicre desteginde myeioablatif dozda
kemo/radyoterapi yeni tani ve performans durumu bu
tedaviye uygun MM'lu hastalarda giderek artan siklikta
kullaniimigtir (4-6). Otolog periferik kok hiicre transplan
tasyonunun (OPKHT) hem tam remisyon ve toplam yanit
oranlarl, hem de progresyonsuz ve total yasam sireleri
Uzerine olumlu etkilerinin prospektif randomize calisma
larda gdsterilmesi ile ginimizde yeni tani MM'lu hasta
larda standart tedavinin bir parcasi haline gelmistir (7-9).

Bu retrospektif calismada, daha 6nce tedavi almamis
yeni tani MM'lu hastalarda uygulanan OPKHT'nun tedavi
ye yanit, transplant iligkili mortalite ve yasam sirelerine
etkileri arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Hastalar: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
dal'nda Ocak 1998-Nisan 2003 tarihleri arasinda ayni
ekip tarafindan OPKHT uygulanan yeni tanih, ardisik 32
MM hastasi calismaya alindi. MM tanisi ve evrelemesi
Durie ve Salmon'un kriterlerine gére yapildi (10, 11).
Hastalanin 19'u erkek, 13'0 kadin olup, medyan yas 52
(30-63) idi. Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 1'de verildi.
Tum hastalara sitoreduktif tedavi olarak VAD protokoll
(Vinkristin, Adriamisin, Dekzametazon) baslandi ve
medyan 4 (3-6) kiir; 2 hastaya VAD sonrasi ilave 2 kir

EDAP protokoli (Etoposid, Dekzametazon, Ara-C,
Sisplatin) uygulandi.
Tabio 1. Hastalann klinik 6zellikler
Hasta sayisi 32
Cinsiyet (E / K) 19/13
Yas (yi)* - 52 (30-63)
M-protein (K/X)
IgG 21 (14/7)
igA 4 (3/1)
Hafif zincir 6 (2/4)
Asekretuar 1
Evre (Durie-Salmon) (A/B)
[ 1 (1/0)
[ 5 (5/0)
[ 26(17/9)
Tanida
(32-mikroglobulin (mg/L)* (n=21) 5.1 (1.7-47.3)
>3 mg/L 16
CRP (mg/dL)* (n=16) 0.74(0.12-14.5)
>0.5 mg/dL 10
LDH (lU/L)* (n=25) 355 (235-922)
>N 7
Albumin (g/dL)* (n=26) 3.8 (2.5-5.2)

'medyan

Mobilizasyon ve Lodkaferez: Mobilizasyon rejimi olarak
29 hastada siklofosfamid (2-4 g/m?)+biyiime faktorii (21
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G-CSF, 8 GM-CSF), 2 hastada EDAP+G-CSF, 1 hastada
ise sadece G-CSF kullanildi. Periferik kandan hematopo
etik kok hiicre aferezine !6kosit>2000/[iL olunca baslandi
ve hedeflenen 5x10°/kg CD34+ hiicre toplanincaya kadar
devam edildi. Medyan 3 (1-6) aferez ile toplanan ve 6.39
(1.3-15.37)x10°/kg mononukleer hiicre, 11.91 (2.5-
60.69)x10°/kg CD34+ hiicreden olusan {riinler son
durumda DMSO, %7.5 ve HES %3 yogunlukta olacak
sekilde islendi ve transplantasyon anina kadar -80°C'da
saklandi.

Hazirlama Rejimi: Myeloma bagh bobrek yetmezligi olan
2 hastaya hazirlama rejimi olarak melfalan 140 mg/m?,
diger tim hastalara 200 mg/m? 1 giinde IV olarak uygu
landi. Bobrek yetmezligi olan 3 hastada 48 saat, diger
hastalarda hazirlama rejiminden 24 saat sonra hemato
poetik kok hiicre drlnleri hasta basinda 37°C su
banyosunda eritilerek hizla hastalara reinflize edildi.

Destek Tedavileri: Tum hastalarda transplant sonrasi +1-
+5. ginler arasinda G-CSF (31 hasta) veya GM-CSF (1
hasta) 5u.g/kg/giin baslandi ve nétrofil ardisik 3 giin
>500/|iL oluncaya kadar devam edildi. Profiiaktik olarak
22 hastada flukanazol 200-400 mg/gin, 17 hastada
asiklovir 1 g/giin ve 10 hastada siprofloksasin veya levo-
floksasin kullanildi; 9 hastaya ise antiinfeksiy6z profiiaksi
uygulanmadi. Hb>8 g/dl, trombosit>20000/ |iL olacak sekil
de eritrosit ve trombosit transfiizyon destegi sagland..

Degerlendirme:

Hematolojik Diizelme: Notrofii engrafmani, notrofil say
sinin kalici olarak >500/|iL oldugunun ilk gini; trombosit
engrafmani, trombosit destedi olmaksizin trombosit
diizeyinin kalici  olarak>20000/uL oldugunun ilk ginu
olarak de@erlendirildi.

Tedaviye Yanit: Tam remisyon (TR), normal kemik iligi
(plazma hiicresi <%5) ile birlikte immunfiksasyonda serum
ve/veya idrarda paraproteinin tamamen kaybolmasi; kismi
yanit (KY), serum paraprotein diizeyinde en az %50, idrar
Bence-Jones proteininde %90 azalma ve yeni kemik
lezyonlarinin yoklugu kriterlerine gore tanimlandi. Plazma
sitomlarin varliginda, TR icin tamamen kaybolmasi, KY
icin boyutun en az %50 kicllmesi kosulu arandi.
Asekretuvar myeiomda degerlendirme kemik iligi
bulgularina gére yapildi (KY icin plazma hicrelerinde en
az %50 azalma). TR veya KY kriterlerine uymayan
hastalar refrakter olarak degerlendirildi. TR'da olan
hastalarda relaps; iki ardisik degerlendirmede serum veya
idrarda paraproteinin tekrar belirmesi, kemik iliginde
plazma hucre artisi veya yeni kemik lezyonu gelismesi,
progresyon ise kismi yanith hastalarda serum veya idrar
paraproteininde ve kemik iligi plazma hicre infiltrasyo-
nunda en az %25 artis olmasi veya yeni kemik lezyonu
gelismesi olarak tanimlandi.



Yasam Sireleri: Tota! yasam suresi (TYS), transplantas
yondan herhangi bir nedenle 6lime veya son izlem
tarihine kadar gecen sire; "event-free survival” (EFS),
transplantasyondan relaps veya progresyona vyada
herhangi bir nedenle 6lime kadar gecen sire gbéz 6nune
alinarak hesaplandi.

istatistiksel Degerlendirme: Tim istatistiksel analizler
"SPSS® for Windows 10.0" bilgisayar programi kullanila
rak yapildi. Yasam sireleri Kaplan-Meier yontemi ile
belirlendi. De@erlendirmeler 1. 5. 2003 tarihi son kontrol
glni olarak alinarak yapildi.

BULGULAR

Hastalara uygulanan sitoreduktif kemoterapiler (VAD ve
EDAP) ve mobilizasyon rejimleri ile otolog transplantas
yon dncesi 2 hastada TR (%6.3), 21 hastada KY (%65.6)
elde edilmis olup, toplam yanit %71.9'dur. 9 hasta
(%28.1) ise primer refrakter olarak degerlendirildi.

Tani aninda 9 hastada var olan bdbrek yetmezligi
(kreatinin>2mg/dl) 6 hastada kemoterapi sonrasi diizeldi,
birinde hemodiyaliz uygulamasi gerektiren diizeyde olmak
Uzere 3 hastada transplant ©ncesi bobrek yetmezligi
devam etti. Bu hastalarin 2'sine melfalan 140 mg/m?
birine ise 200 mg/m? uygulandi.

Transplantasyon 6ncesi 18 hastanin performans durumu
ECOG 0-1, 12 hastanin ECOG 2, ve 2 hastanin ECOG 3
olarak degerlendirildi. Tani ile transplantasyon arasi
medyan siire 7.3 (5-14.7) ay idi. Transplantasyon sonrasi
engrafman olmadan 11. ginde kaybedilen bir hasta
disinda tum hastalarda hematolojik dizelme gbézlendi,
nétrofil  engrafmani  (>500/uL) medyan 11. (8-14),
trombosit engrafmani (>20000/uL) ise 12. (0-60) giinde
olustu.

Uc hasta (%9.3) transplantasyon sonrasi 11-65. giinler
arasinda transplantasyon iligkili komplikasyonlar nedeniy
le kaybedildi. Altmisilic yasinda, transplantasyon oncesi
performans durumu ECOG 3 ve refrakter hastaligi olan
hasta infeksiyon ve kalb yetmezligi ile 11. ginde; hemo
diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi ve refrakter hastaligi
olan hasta derece IV hepatotoksisite, CMV pndmonisi ve
intrakraniyal kanama komplikasyonlan ile 33. gilinde;
transplantasyon sonrasi TR'da olarak degerlendirilen 3.
hasta ise asinetobakter pndmonisi nedeniyle 65. giinde
kaybedildi.

Transplantasyon 6ncesi TR'da olan 2 hastaya ek olarak
11 hastada daha transplantasyon ile TR saglandi ve
toplam 13 hasta TR'da olarak degerlendirildi (%40.6).
TR'a donusen hastalarin timi transplantasyon oncesi
KY'll olan hastalar idi. Yanit degerlendirmesi yapilmadan

kaybedilen 2 hasta disinda kalan diger tim hastalarda ise
KY gobzlendi (%53.1). Sonuc olarak toplam yanit orani
%93.7 idi. Transplantasyon sonrasi 19 hastaya idame
tedavisi olarak alfa-interieron 3-5 MU/haftada 3 giin SC
olarak baslandi ve relaps/progresyon oluncaya kadar

devam edildi.

Tablo 2. OPKHT sonuglan

Hasta sayisi 32
Transplani iligkili 6lim (<100 giin) 3 (% 9.3)
izlem siresi (ay)* 27.6(4-61)
Transplant sonrasi yanit
Tam remisyon 13 (%40.6)
Kismi yanit 17 (%53.1)
Total yasam siresi (ay)* 64.8+
EFS (ay)* 25
Total sagkalim (5 yilda) % 61.5
EFS (4 yilda) %36.1

“medyan

Medyan 27.6 (4.2-61.3) aylik izlem sliresinde 13 hastada
relaps/progresyon gelisti. 2 hastaya relaps déneminde 11
ve 12. aylarda HLA uyumlu kardeslerinden allojeneik
PKHT yapildi. Bu tedavi ile KY saglanabilen hastalarda 4
ve 8. aylarda tekrar progresyon gelisti. Bu hastalar dahil
olmak (izere toplam 9 hasta progressif hastalik ile
kaybedildi. Halen 8i TR'da olmak {izere 20 hasta
yasamdadir. Medyan total yasam silresine heniz
ulasiimamis olup (64.8+ ay), 5 yilda beklenen total
sagkalm %61; medyan EFS 25 ay ve 4 yilda beklenen
EFS %36.1 olarak bulundu (Tablo 2, Sekil 1).
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Sekil 1. OPKHT sonrasi total ve "event-free survival” olasiligi
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TARTISMA

Gunidmizde MM tedavisinde, performans durumu uygun
hastalarda kombinasyon kemoterapileri ile timor yukinu
azalttiktan sonra erken donemde otolog hematopoetik kdk
hicre desteginde vyiksek doz kemo/radyoterapi
uygulamasi Onerilmektedir (9). Klasik melfalan/ prednizo
lon veya VAD ve benzeri kombinasyon kemoterapi
rejimleri ile MM'da %40-60 yanit oranlan esliginde median
yasam suresi yaklasik 3 yil olup, tam remisyon elde
edilmesi nadirdir (1,3). Meta-analitik degerlendirmelerde
kombinasyon kemoterapilerinin  geleneksel melfalan/
prednizolon protokoline yasam sureleri acisindan bir
ustinligu gosterilememistir (12,13). Son 10 yilda OPKHT
MM'da giderek daha yaygin uygulanan bir tedavi yontemi
olarak, yeni tarti uygun hastalarin baslangic tedavisinin
standard bir parcasi haline gelmistir. 1990'dan 2001'e
Avrupa’'da transplantasyon uygulanan MM hasta sayisi 25
kat artis gostermistir (6). OPKHT'nun hem tam remisyon
ve total yanit oranlan, hem de progresyonsuz ve total
yasam sireleri Uzerine olumlu etkileri prospektif rando
mize calismalar ile gosterilmistir (7, 8).

Otolog kemik iligi transplantasyonu (OKIT) ile kombinas
yon kemoterapisini karsilastiran ilk prospektif, randornize
ve cok merkezli calisma Attal ve ark'nin IFM90
calismasidir (7). 1996 yimda vyaymnlanan calismanin
sonuglari, yeni tani, 65 yas alti, Durie-Salmon Evre lI-lll,
WHO performans durumu<3 ve serum kreatinini normal
olan MM hastalarinda otolog transplantasyonun kombi
nasyon kemoterapisine yanit oranlari ve yasam sureleri
yoninden {stin oldugunu gOstermistir. Kemoterapi
kolunda TR orani, medyan EFS ve TYS, %5 (toplam yanit
%57), 18 (5 yilda EFS %10) ve 37.4 ay (5 yida total
sagkalim %12) iken, OKIT kolunda %30 (toplam yanit
%95), 27 (5 yilda EFS %39) ve 60+ ay (5 yilda total
sagkalim %68) (p<0.03) bulunmustur. IFM90 calismasinin
yenilenmis analizinde (medyan izlem suresi 7 yil) bu
farkliiklar devam etmistir (14). Bu bulguian destekleyen
ikinci prospektif-randomize c¢alismanin sonuglan yeni
sunulmustur (8). MRC Myelom VIl calismasinda, 65 yas
altt 407 vyeni taniti MM hastasi kemoterapitidame
interferon-aifa tedavi kolu ile kemoterapi sonrasi OPKHT+
idame interferon-alfa koluna randomize edilmiglerdir (5).
"Intention to treat” analizi ile deerlendirilen hastalarda
iIFM90 calismasina benzer sonuglar alinmigtir (TR %44,
toplam yanit %88, EFS 31.6 ay ve TYS 54.8 ay).

Fermand ve ark'nin prospektif randomize calismasinda
ise, benzer hasta grubunda standard kemoterapi ile otolog
kok hucre desteginde yiksek doz tedavi koluna rando
mize edilen hasta gruplarnt arasinda EFS ve TYS
yoninden anlamli bir farklilik saptanmamistir (15). Ancak
bu calismada kemoterapi kolunda TYS medyan 50 ay gibi
beklenmeyen bir uzunlukta ortaya cikmistir. Yine kemote
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rapi kolundan 17 hastaya relaps/progresyon déneminde
OPKHT yapilmis olmasi bu sonugcta etkili olmus olabilir.

Bizim ¢alismamizda elde edilen sonuclar, 1FM90 ve MRC
calismalarinin  sonuglari ile uyum gdstermektedir. Yeni
tani, 65 yas alti ve 1 olgu disinda evre li-lll hastalardan
olusan seride medyan TYS 64.8+ ay (5 vyilda total
sagkalm %61), EFS 25 ay (4 yilda EFS %36.1) saptan
mistir. Transplant iligkili 6lim orani da (%9.3) literatir ile
uyumludur. Degisik calismalarda MM hastalarinda
transplant iliskili komplikasyonlar sonucu 6lim orani %2
ile %25 arasinda genis bir aralikta bildirilmistir (7, 16-19).

Bu farkhliklar kismen calismaya alinan hastalarin
Ozellikleri ve wuygulanan hazirlama rejimleri ile iligkili
gorunmektedir.  Yazarlarin  galismasinda da erken

dénemde kaybedilen 3 hastanin 2'si performans durumu
kotu, refrakter hastalia sahip hastalardir. Son yillarda
tedavinin emniyeti giderek artmaktadir ve yeni tanili
hastalarda uygun secimle transplant iligkili 6lim %5'in
altindadir (14).

MM daha siklikla ileri yas grubunda goérulen bir hastaliktir;
hastalann yarisi tani aninda 65 yas (Uzerindedir (1).
Yukarida tanmimlanan calismalarin  hepsi 65 yas alti
hastalarda yapilan uygulamalan icermektedir. Siegel ve
ark, yasin otolog transplantasyon acisindan etkisini
arastirdiklan calismalarinda, yasin anlaml bir risk faktoru
olmadigini bildirmislerdir (20). Diger bir calismada 70 yas
tzeri MM'lu hastalara (medyan yas 72, 70-82 yas, 45
hasta) otolog kok hiicre desteginde yiksek doz melfalan
(140 mg/m® giivenle (%2 mortalite) uygulanabilmistir
(21). Bu cahsmalar ileri yasin MM'da OPKHT
uygulamasinda bir engel olusturmadigini, performans
durumu uygun 65 yas Usti hastalarda da bu tedavi
yonteminin uygulanabilecegini gostermektedir.

MM'da OPKHT uygulamasinda bdbrek yetmezliginin
engel bir durum olusturup olusturmadigr da arastirilan bir
konudur. Bobrek yetmezligi MM'lu hastalarin yaklasik
%20'sinde tani sirasinda vardir. Bu konuda en kapsamli
calisma 81 bobrek yetmezligi olan MM hastasini iceren
Badros ve ark'nin galismasidir (22). 200 mg/m’ meifalan
ile asin toksisite gozlendigi icin doz 140 mg/m’ye
disiirilmistir. Transplant iligkili 6lim 140 mg/m? ile %5
olmustur. 3 yilda EFS ve total sagkalm, sirasiyla %48 ve
%55 olarak bulunmustur. Bu veriler bobrek yetmezliginin
tek basina otolog transplantasyon uygulamasinda
engelleyici bir faktor olmadigini géstermektedir. Yazarlarin
calismasinda bdbrek yetmezligi olan 3 hastaya OPKHT
uygulanmus; diyaliz gereksinimi olan hastaya 140 mg/m®
melfalan verilmis olmasina karsin asir bir toksisite
g6zlenmis ve hasta CMV pndmonisi, hepatotoksisite ve
intrakraniya! kanama ile kaybedilmistir. Tam ve kismi yanit
saglanan diger 2 hastada ise difer hastalara gére daha
uzun yatisi gerektiren komplikasyonlar gelismigtir.



MM'da tartisilan diger bir konu ardisik yapillan 2
OPKHT'nun bir kez yapilan uygulamaya godre yasam
surelerini ilave uzatip uzatmadigidir. Arkansas grubundan
Barlogie ve ark'nin MM'da total tedavi yaklasiminda,
ardisik iki OPKHT uygulanan yeni tanii MM hastalarinda
EFS (medyan 43 ay) ve TYS (medyan 68 ay) tek
transplantm uygulandigi diger calismalara gore biraz daha
uzun gorinmektedir (23,24). Bu soruya yanit aramak icin
yapillan randomize calismalarda, Bologna grubu ara
degerlendirmede 4 yilda total sagkalm oranlan arasinda
fark saptamamasina karsin (25), IFM-94 calismasinda
ardisik 2 transpiant uygulanan hastalarda 7 yilda total
sagkalim anlamh olarak daha yiiksek bulunmustur (26).
Bu ybnde bir strateji belirlemeden ©nce bu geligkili
sonuclarin giderilmesi gerekmektedir.

Multipl myelomda otolog transplantasyon uygulamasinda
kok hicre Uruninde "purging” isleminin etkili olup
olmadigi da tartisma konusudur. Bu islemlerden CD34+
hucre seleksiyon ydnteminin yasam slreleri Uzerine
anlaml bir etkisinin olmadigini birkac calisma gostermistir
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(27, 28). Bizim calismamizda yer alan hastalarda herhan
gi bir "purging” islemi uygulanmamistir.

2001 yihinda Avrupa llkelerinde her 10 milyon niifusa
karsilk yaklasikk 100 MM'lu hastaya transplantasyon
uygulanirken, llkemizden 2001 yili icin tim hematolojik
hastaliklar icin bildirilen topiam otolog transplantasyon
sayisi 200'diir (6). Bu veriler Glkemizde MM hastalarinin
onemli bir bélimunin artik standart hale gelen bu tedavi
y6ntemine ulasamadigini gostermektedir.

Sonu¢ olarak, MM'lu hastalarda OPKHT geleneksel
tedavilere gére tam remisyon ve toplam yanit oranlarini
belirgin olarak arttirmasina, hastaliksiz ve total yasam
surelerini belirgin olarak uzatmasina karsin mortalite ve
morbiditede kabul edilemez bir artisa neden olmamak
tadir. Yas sinirlamasi olmaksizin, performans durumu
uygun yeni tani MM'lu hastalarda tedavi plani, tanidan
sonra erken dénemde otolog kok hiicre transplantasyonu
uygulamasina yonelik olarak yapiimaldir.
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