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TRANSPLANT UYGUN 
HASTADA İNDÜKSİYON 

TEDAVİSİ

Müfide OKAY1

Multipl Myelom (MM)’da tanı ve risk sınıflandırmasından sonra hastaların 
otolog kök hücre nakline uygun olup olmadığı araştırılır. İndüksiyon rejimi seçi-
minde fikir birliği bulunmamaktadır. Eski görüşe göre, nakil yapılacak olan hasta-
larda melfalan bazlı rejimlerin kullanılması mobilizasyon başarısını etkileme riski 
olduğundan tercih edilmez. Fakat günümüzde genel kabul gören yaklaşım, risk 
sınıflandırması ve otolog kök hücre nakli için uygunluğa göre rejimlerin tercih 
edilmesidir (Tablo 1). Seçilen rejime bağlı olarak indüksiyon tedavisi tümör yükü-
nü azaltmak, organ hasarını ve semptomları azaltmak amacıyla 3 veya 4 ay verilir. 
Kök hücre mobilizasyonu indüksiyon döneminde yapılmaktadır.

İndüksiyon tedavisinde 3 ajanla veya 2 ajanla olan rejimler mevcuttur. Bun-
lar arasında en sık kullanılan ve önerilen rejim VRd (bortezomib, lenalidomid, 
deksametazon) rejimidir. Prospektif faz 2 çalışmalarda tolerabilite ve efikasite-
si gösterilmiştir (1-3). Faz 3 bir çalışmada da, lenalidomid-deksametazona (Rd) 
karşın, VRd’nin sağkalımda uzama sağladığı gösterilmiştir (4). Tablo 2’de, rejim-
deki ilaçlar ve kullanım şekli belirtilmiştir. Lenalidomidin majör yan etkileri pe-
riferik nöropati, geçici sitopeniler, halsizlik, gastrointestinal sistem yan etkileri-
dir. Lenalidomid teratojeniktir. Böbrek yetmezliği olan hastalarda lenalidomid 
ile nötropeninin daha sık olduğu bildirilmiştir (5). Çok merkezli, faz 3 (SWOG 
S0777) çalışmada, 525 yeni tanı MM hastası, VRd ve Rd kollarına randomize 
edilmiştir (4). 6 ay indüksiyon rejiminden sonra her iki kola da progresyona veya 
toksisiteye kadar Rd idame tedavisi verilmiştir. Çalışmada hastaların %33’ünü 
yüksek riskli MM hastaları oluşturmuştur. Median izlem süresi olan 55 ay sonun-
da VRd kolunda daha fazla toksisite ve toksisite nedeniyle tedavinin kesilmesi gö-
rülmüştür. VRd kolunda genel yanıt oranı (%82’ye karşın %72) daha yüksek, tam 
yanıt oranı (%16’ya karşın %8) daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca VRd kolunda, 
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randomize kontrollü çalışmalar olmadığından klinisyen kararına göre değişiklik 
gösterebilir. Standart riskli MM hastasında, VRd rejimi indüksiyon olarak öneril-
mektedir. Fakat lenalidomid toksisitesinden dolayı veya ülkemiz gibi lenalidomi-
din ilk basamakta ödemesi olmadığı durumda VCd de indüksiyon rejimi olarak 
kullanılmaktadır.

Yüksek riskli MM hastalarında ise, standart indüksiyon rejimlerine verilen ya-
nıtlar yetersiz olduğundan klinik çalışmalara katılmaları teşvik edilmelidir. Klinik 
çalışmaya katılma durumunun olmaması durumunda, hasta transplanta uygun 
bir hasta ise 4 kür proteozom inhibitörü içeren bir rejim ile indüksiyon tedavisi 
önerilir.

Translokasyon t(4;14), t(14;16), t(14;20) veya 2’den fazla kromozomal anor-
malliği olan hastalarda indüksiyon rejimi olarak KRd önerilmektedir (tablo1). 
Diğer mutasyonlara sahip olan yüksek riskli MM hastalarında ise öncelikli olarak 
VRd rejimi önerilmektedir.

Daratumumab CD38’e karşı geliştirilen monoklonal bir antikordur. Daha 
önceden çalışmaları relaps/refrakter MM’da olmasına karşın, son zamanlarda 
MM’da indükyonda kullanılabileceğine dair bilgiler mevcuttur. 1085 yeni tanı 
MM, transplant uygun hastada yapılan (CASSIOPEIA) çalışmasında, hastalar 
VTd ve daratumumab VTd (DVTd) kollarına randomize edilmiştir (25). Otolog 
nakil öncesi 4 kür indüksiyon, takibinde iki kola da otolog nakil yapılmıştır. Oto-
log nakil sonrası her iki kolda da 2 kür konsolidasyon kemoterapisi verilmiştir. 
Parsiyel yanıt ve daha iyisine ulaşıldığında 2 yıl boyunca daratumumab veya göz-
lem şeklinde hastalar yeniden randomize edilmiştir. Median izlem süresi 19 ay, 
daratumumab eklenen grupta daha derin yanıt oranı (tam yanıt veya daha iyisi 
%39’a karşın %26), daha iyi hastalıksız sağkalım (18 ay PFS: %93’e karşın %85) ol-
duğu görülmüştür (25). Daratumumab kolunda kök hücre toplamasının daha zor 
olduğu görülmüş, fakat her iki kolda da %90 hastada otolog nakil yapılabilmiştir. 
Yüksek riskli hastalarda PFS faydası istatistiksel olarak kollar arasında farklı sap-
tanmamıştır (HR 0.83; 95% CI 0.42-1.66). Çalışmada genel sağkalım sonuçları 
açıklanmamıştır. Daratumumab ile ilgili indüksiyon tedavisinde çalışmaları de-
vam etmektedir.
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