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BEYAN

Bu tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar tiim asamalarda etik dist hi¢gbir davranisimin olmadigini, tezimdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez c¢alismasi sonucu elde edilmeyen
biitlin bilgi ve yorumlar i¢in kaynak gdsterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin c¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici

bir davranigimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Nuri Baris Hasbal
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SiIMGE VE KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ABVD: Doksorubisin, bleomisin, vinblastin ve dakarbazin i¢ceren kemoterapi rejimi.

ACD: Asit-Sitrat-Dekstroz.

AIVA: Ayarlanmis Ideal Viicut Agirlig

AVA: Aktiiel Viicut Agirhigi

BEACOPP: Bleomisin, etoposid, doksorubisin, siklofosfamid/vinkristin, prokarbazin ve
prednizolon igeren kemoterapi rejimi

BEAM: Karmustin (BCNU), etoposid, sitarabin ve melfalan iceren kemoterapi rejimi
BKIi: Beden Kitle indeksi

CHORP: Siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizolon igceren kemoterapi rejimi
CTD: Siklofosfamid, talidomid ve deksametazon i¢eren kemoterapi rejimi

CVP: Siklofosfamid, vinkristin ve prednizolon igeren kemoterapi rejimi

CXCL-12: C-X-C Kemokin Ligandi-12

CXCR4: C-X-C Kemokin Reseptori Tip 4

CIKY: Cok Iyi Kismi Yanit

DBBHL: Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

DHAP: Deksametazon, yiiksek doz sitarabin ve sisplatin iceren kemoterapi rejimi

DMSO: Dimetilsiilfoksit

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EBMT: Avrupa Kan ve Kemik Iligi Transplantasyon Grubu, European Group for Blood
and Marrow Transplantation

EORTC: Avrupa Kanser Tedavi ve Arastirma Organizasyonu, European Organization for
Research and Treatment of Cancer

EPOCH: Etoposid, prednizon, vinkristin, siklofosfamid ve doksorubisin igeren kemoterapi
rejimi

FCM: Fludarabin, siklofosfamid, mitoksantron igeren kemoterapi rejimi

FDA: Amerikan Gida ve Ilag Dairesi, Food and Drug Administration,

FLIPI: Folikiiler Lenfoma i¢in Uluslararas1 Prognostik indeks

G-CSF: Graniilosit Koloni Uyarici Faktor



GELF: Folikiiler Lenfoma Calisma Grubu, The Groupe d'Etude des Lymphomes
Folliculaires

GHSG: Alman Hodgkin Calisma Grubu, German Hodgkin Study Group
GM-CSF: Grantilosit-Makrofaj Koloni Uyaric1 Faktor

HDL: Hodgkin Dis1 Lenfoma

HES: Hidroksietil Starch

HKH: Hematopoietik Kok Hiicre

HKHN: Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

HL: Hodgkin Lenfoma

HyperCVAD: Hiperfraksiyone siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve deksametazon
igeren kemoterapi rejimi

ICE: ifosfamid, karboplatin ve etoposid iceren kemoterapi rejimi

Ig: Immiinglobulin

IL: Interlokin

IMWG: Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu, International Myeloma Working Group
IP1: Uluslararas1 Prognostik Indeks, International Prognostic Index

ISS: Uluslararasi Evreleme Sistemi, International Staging System

IVA: ideal Viicut Agirlig

KY: Kismi Yanit

MCP: Klorambusil igeren kemoterapi rejimi

MINE: Mesna, ifosfamid, mitoksantron ve etoposid igeren kemoterapi rejimi
MNC: Mononiikleer Hiicre

MM: Multiple Miyelom

MP: Melfalan ve prednizolon igeren kemoterapi rejimi

MTO: Mediastinel-Toraks Kitle Orani

MTY: Miikkemmel Tam Yanit

NCCN: Ulusal Kapsamli Kanser Agi, National Comprehensive Cancer Network
OHKHN: Otolog Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

PAD: Bortezomib, doksorubisin ve deksametazon iceren kemoterapi rejimi
pCD34": Periferik CD34"

R: Rituksimab

SCF: Kok Hiicre Faktorii, Stem Cell Factor



SDF-1: Stromal Hiicre Kokenli Biiyiime Faktorii, Stromal Derived Growth Factor.

SIP: Sfingozin 1 Fosfat

SLAM: Sinyalleyici Lenfosit Aktivasyon Isaretleyicileri, Signalling Lymphocyte
Activation Molecules

Standford V: Doksorubisin, vinblastin, mekloretamin, vinkristin, bleomisin, etoposid ve
prednizolon igeren kemoterapi rejimi.

TAD: Talidomid, doksorubisin ve deksametazon i¢eren kemoterapi rejimi.

TBI: Tim Beden Isinlamasi

TY: Tam Yanit

VAD: Vinkristin, Doksorubisin ve Deksametazon igeren Kemoterapi Rejimi

VCAM-1: Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii, Vascular Cell Adhesion Molecule -1
VCD: Bortezomib, siklofosfamid ve deksametazon igeren kemoterapi rejimi.

VD: Bortezomib ve deksametazon igeren kemoterapi rejimi

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii, Vascular Endothelial Growth Factor.

VTD: Bortezomib, talidomid ve deksametazon i¢eren kemoterapi rejimi.

YDKT: Yiiksek Doz Kemoterapi
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1. OZET

Amag: Multiple miyelom (MM) ve lenfomalar en sik karsilasilan kanser tiirleri
arasindadir. MM’de otolog hematopoietik kok hiicre nakli (OHKHN) destekli yiiksek doz
kemoterapi (YDKT) 65 yas altinda ve performansi iyi olan 65-75 yas arasi hastalarda
standart tedavi yaklagimini olusturmaktadir. Benzer sekilde lenfomalarda da oOzellikle
direngli hastalik ve niiks durumunda HKHN destekli YDKT’nin uygun tedavi secenegi
oldugu bilinmektedir. Graniilosit koloni uyarici faktor (G-CSF), kemoterapi ya da
pleriksafor ile kemik iligi nisinde bulunan hematopoietik kok hiicrelerin (HKH) periferik
kana ¢ikartilmasi islemine mobilizasyon, bu hiicrelerin toplanmasi islemine ise aferez
denilmektedir. Toplanan hiicreler dondurulup saklanarak uygun siire ve hazirlik rejimi
ardindan hastalara infiize edilmektedir. Bu calismada, yeni kurulan hematopoietik kdk
hiicre nakli (HKHN) merkezimize bagvuran hastalarin verilerini bahsedilen tiim
basamaklarda degerlendirmeyi, kendi verilerimizi ortaya koyarak literatiir verileri ile olan
benzerlik ve farkliliklar1 ortaya koymayi1 ayni zamanda hastalik ve hastalar i¢in yararh
olabilecek ¢ikarimlari klinik uygulamaya sokabilmeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Calismamiza T.C. Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi ile
afiliye olan Sisli Florance Nightingale Hastanesi Hematopoietik Kok Hiicre Nakli {initesi
konseyinde Agustos 2010 ile Mayis 2013 tarihleri arasinda OHKHN endikasyonu konulan
MM ve lenfoma tanilarina sahip 167 ardisik hasta yeterli kok hiicre toplanmasi hedefi ile
alindi. Hastalarin dosyalar1 geriye doniik incelenerek demografik veriler, hastalik verileri,
mobilizasyon verileri, aferez verileri ve nakil verileri degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 57’si kadin, 110’u erkekti. Hastalarin 31’1 Hodgkin Lenfoma
(HL), 55’1 Hodgkin dis1 lenfoma (HDL) ve 81°i ise MM tanilarina sahipti. Hastalarin 121
(%72)’inde sadece G-CSF ile mobilizasyon saglandi. Hastalarin mobilizasyon ig¢in
kullandiklar1 tedaviler sonucunda aferez &ncesinde elde edilen periferik 34" (pCD34")
sayis1 ortanca 18,0/ul olarak saptandi. pCD34" hiicre sayisi ile yas, hastalik tipi, gecmis
tedavi ozellikleri arasinda herhangi bir iliski bulunmazken beden kitle indeksi (BKI) ile
iliskili bulundu. Hastalarin pCD34" hiicre sayilar1 ile sadece G-CSF, kemoterapi veya
pleriksafor ile mobilizasyon sonrasi toplanan CD34" hiicre sayilari arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (sirasiyla; p<0,001, p=0,002 ve p=0,001). Aferez sonrasi elde
edilen toplam CD34" hiicre sayis1 33,9-0,2x10%/kg arasinda degisirken ortalama 3,3x10%/kg



oldugu saptand1. Aferez sayisi arttikca toplanan CD34" hiicre sayisinin litre basina diisen
miktarinin azaldig1 saptandi. Hastalarin 144’{ine bagarili OHKHN yapildi. Sadece dokuz
hastada tiim rejimlere ragmen mobilizasyon basarisi saglanamadi. Tim hasta grubunda
notrofil ve trombosit engrafmani ortanca degeri 11 giin olarak saptandi. Hastalara infiize
edilen CD34" hiicre miktar1 arttikca ndtrofil ve trombosit engrafman siiresinin azaldig
izlendi (p<0,0001).

Sonu¢: Calismamizdaki 167 hastalik homojen kohortumuzda, MM olgularinin
bliylik ¢ogunlugunda, lenfomalarin en az 2/3’linde tek basma G-CSF kullanilarak
mobilizasyon saglandi. G-CSF ile toplanamayan olgularin en az yarisinda kemoterapi ve
G-CSF ya da 2. ve 3. sirada pleriksafor kullanilarak basarili mobilizasyon elde edildigi
gosterildi. Hastalarin islem oncesi aldiklar1 kemoterapi yiikii arttikca islem basarisinin
distiigii izlendi. Yas ve viicut agirligina gore mobilizasyon basarist etkilenmezken,
hastalarin viicut agirliklar1 ve indeksleri ile mobilizasyon ve HKH toplanmasi etkinligi
arasinda bir iligki goriilmedi. Toplanan kok hiicre miktar1 arttik¢a engrafman siireleri
kisalirken, dondurarak saklama ve ¢dzme sonrasi elde edilen CD34" hiicre sayisina gore
yapilan kayip analizinde, kaybedilen CD34" hiicre miktarinin engrafmanmi uzattigi yani

olumsuz etkiledigi gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Hematopoietik Kok Hiicre, Mobilizasyon, Aferez, Otolog
Kok Hiicre Nakli, Yiiksek Doz Kemoterapi



2. INGILIZCE OZET (SUMMARY)

Objectives: Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a potentially
curative therapy for advanced hematological malignencies, and it also permits the
administration of higher doses of chemotherapy to overcome tumor cell resistance.
Mobilization is the iatrogenic augmentation of haematopoietic stem cell recirculation that
occurs at low levels in steady state. G-CSF, chemotherapy and plerixafor are the most
common used agents for mobilization. Mobilized patients underwent apheresis and the
products collected by apheresis are cryopreserved. Then cryopreserved CD34" stem cells
are re-infused after conditioning regimen. Expected transient hematopoietic failure is
compansated by supportive care. In this study, our aim is to evaluate patiens’ data which
acquired from our newly established haematopoietic stem cell transplantation unit in all
processes and to compare them with published data.

Materials and Methods: Between August 2010 and May 2013, 167 patients who
had indication for autologous HSCT had referred to Sisli Florence Nightingale Hospital
HSCT Unit, which is affiliated with Istanbul Bilim University Faculty of Medicine are
accepted for this retrospective study. Patients’ data are analyzed according to demographic
features, received chemotherapies, mobilization, apheresis and stem cell transplantation
characteristics.

Results: Totally 31 Hodgkin lymphoma, 55 non-Hodgkin lymphoma and 81
multiple myeloma patients (F/M: 57/110) were included in this study. Mobilization with
G-CSF as a single agent resulted optimal CD34" cell yield for 121 patients. After any type
of mobilization regimen median count for pCD34" cells obtained was 18.0/ul. pCD34" cell
yield correlated with body mass index, but not with age, disease and previous treatment
types. There is a close correlation between pCD34" cell count and collected CD34" cells in
all types of mobilization regimens as G-CSF, chemotherapy and plerixafor (relatively;
p<0.001, p=0.002 ve p=0.001). Median yield of 3,3 x 10%/kg CD34" cells/kg was collected
with range of 33,9 — 0,2 x10%kg in total apheresis sessions. An inverse correlation between
apheresis sessions number and count of CD34" cells is obtained. Succesful ASCT is
achieved in 144 patients. Mobilization failure encountered only in 9 patients, although all
types of mobilization regimen were applied. Median values of both neutrophil and platelet

engraftment time for all patients determined as day 11. There is a close inverse correlation



between neutrophil and platelet recovery with total CD34" cell content collected
(p<0.0001).

Conclusion: Mobilization is achieved in almost all multiple myeloma patients and
most of lymphoma patients with only G-CSF based regimen in our cohort. Half of patients
not mobilizated with G-CSF can be mobilizied with chemotherapy and plerixafor as
second or third line regimen. Succes of mobilization is found associated with previous
chemotherapy cycles but not associated with body weight and indices or age. Engraftment
time is shortened with infused amount of CD34" cell yield. Other mechanical processes

like cryopreservation reduce CD34" cell yield in product.

Key Words: Haematopoietic Stem Cell, Mobilization, Apheresis, Autologous Stem

Cell Transplantation, High Dose Chemotherapy



3. GIRIS VE AMAC

Multipl miyelom (MM) tek klondan koken alan plazma hiicrelerinin habis
cogalmasidir. Tiimor, tiimor {iriinleri ve konagin yanit1 bir dizi organ disfonksiyonu, kemik
agrisi, kemik fraktiirli, bobrek yetmezligi, enfeksiyona egilim, anemi, hiperkalsemi,
pihtilagma anormallikleri, nérolojik semptomlar ve hiperviskozite belirtileri ile kendilerini
gosterebilirler (1). Lenfoid hiicre kanserlerinin hastalik seyirleri en sessizden en agresife
genis bir dagilim gdstermektedir. Bu kanserler diferansiyasyonun farkli basamaklarindaki
immun sistem hiicrelerinden ortaya c¢ikarlar; morfolojik, immunolojik ve klinik bulgu
olarak genis bir spektrumla sonlanirlar. Lenfoid hiicrelerin bazi kanserleri hemen daima
16semi (kemik iligi ve periferik kanin primer tutulumu) olarak bulunurken digerleri hemen
daima lenfoma (immiin sistemin solid tiimoérleri) olarak bulunur (2). MM’da OHKHN
destekli YDKT, indiiksiyon tedavisi sonrasi 65 yasin altinda ve performansi iyi olan 65-75
yaslar1 arasindaki hastalar i¢in standart tedavi yaklasimi olma 6zelligini korumaktadir (3).
Lenfomalarda yapilan ¢aligmalar sonucunda kemoterapi ve/veya radyoterapi ile ilk yanit
elde edildikten sonra agressif lenfomalarda (T hiicreli ve Mantle Hiicreli) ilk sira, diffiiz
biiyilk B hiicreli lenfomalarda relaps sonrasi kemoterapi duyarli olgularda, Hodgkin
hastalarinda refrakter/relaps durumda OHKHN destekli YDKT’nin uygun tedavi secenegi
oldugu disiiniilmektedir (4, 5).

HKH’ler kan hiicre ailesinin her bir bireyine doniisebilen ayn1 zamanda kendi
kendilerini yenileme 6zelligine sahip olan hiicrelerdir. HKH’ler periferik kanda ilk defa
1962 yilinda saptanmig olup daha sonra kemoterapi sonrasit nekahat doneminde periferik
kanda daha fazla miktarda HKH bulundugu gosterilmistir (6). Periferik HKH’lerin,
miyeloablatif tedavinin ardindan tam hematopoietik diizelmeyi sagladiginin 1980’lerde
gosterilmesi kok hiicre ¢aligmalari igin bir milat olmustur. Kemoterapi, G-CSF ve bir C-X-
C kemokin reseptorii (CXC-R) tip 4 inhibitorii olan pleriksafor ile periferik kanda
normalde ¢ok az miktarda bulunan HKH’lerin sayisinin artmasi kok hiicre mobilizasyonu
olarak isimlendirilmektedir (7, 8).

Mobilize edilen hiicreler aferez islemi ile toplanmaktadirlar. Aferez islemi kan
bilesenlerinin ayrilmasi ve istenen bilesenlerin toplanmasi olmak tizere iki temel
basamaktan olugmaktadir. Birbirinden farkli birgok teknik ve ekipman bu iki temel

basamagin daha etkin ¢alismasini1 ve daha saf iirlinler elde edilmesini saglamak amaciyla



gelistirilmislerdir. Ayrim, filtrasyon, santrifiij ya da ikisinin birlikte kullanilmas1 seklinde
yapilabilmektedir. Filtrasyon, kan plazmasindan hiicresel elemanlarin ayrilmasinda
partikiil biiyiikliigiinii kullanirken, santrifiij kan bilesenlerinin ayrilmasinda ve izole
edilmesinde hiicreler arasi dansite farkliligindan yararlanmaktadir.

Immiinolojik acidan ii¢ farkli tip HKHN mevcuttur. Allojeneik HKHN’de saglikli
bir verici veya kordon kani kok hiicre kaynagi olarak kullanilmaktadir. Sinjeneik HKHN
ise hasta ve verici monozigotik ikizlerdir. Otolog HKHN ise hastadan daha 6nce toplanan
HKH’ler yine hastaya verilmektedir.

Aferez ile toplanan hiicrelerin miktar1 ve canliligt OHKHN destekli YDKT temel
unsurudur. Genel kabul edilen goriis tam ve hizli hematopoietik diizelme igin gerekli
minimum toplanacak hiicre miktarinm 2x10° CD34* hiicre/kg oldugu yoniindedir. Ayrica
>5x10° CD34* hiicre/kg iiriin daha hizli nétrofil ve trombosit engrafmanina ayni zamanda
daha az hastane yatis1 ve maliyete neden oldugu bilinmektedir (9).

Bu ¢alismada, yeni kurulan hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) poliklinik ve
servisimize bagvuran hastalarin verilerini bahsedilen tiim basamaklarda degerlendirmeyi,
kendi verilerimizi ortaya koyarak literatiir verileri ile olan benzerlik ve farkliliklar1 ortaya
koymay1 ayni zamanda hastalik ve hastalar i¢in yararli olabilecek ¢ikarimlari klinik
uygulamaya sokabilmeyi, standart saglanamamis olan viicut agirliligi ve infiize edilen

CD34" hiicre miktar1 degerlendirilmesi konularini degerlendirmeyi amagcladik.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. MULTIPLE MiYELOM

MM, tek klondan koken alan plazma hiicrelerinin habis ¢ogalmasidir. Timor,
timor iriinleri ve konagin yanitt bir dizi organ disfonksiyonu, kemik agrisi, kemik
fraktilirli, bobrek yetmezIligi, enfeksiyona egilim, anemi, hiperkalsemi, pihtilagsma
anormallikleri, norolojik semptomlar ve hiperviskozite belirtileri ile kendilerini

gosterebilirler (1).

4.1.1. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 2007 yilinda 19.900 yeni MM olgusu
teshis edilmis ve 10.790 kisi bu hastaliktan hayatin1 kaybetmistir. Tan1 aninda ortanca yas
68’dir, hastalik 40 yas altinda nadirdir. Yillik insidansi 4/100.000’tiir, diinyadaki dagilim1
dikkat ¢ekici sekilde benzerdir. Erkeklerde kadinlara gore daha siktir. MM, beyaz irkta
kanserlerin %]1’ini, tiim hematolojik kanserlerin %13’linii olusturmaktadir (1). Tirkiye
Cumhuriyeti Saglk Istatistikleri Yillig1 2012 verilerine gére MM, hem erkeklerde hem de
kadinlarda en sik goriilen ilk 10 kanser tipi arasinda bulunmamaktadir (10). Hastaligin

Tiirkiye’deki gercek insidansi bilinememektedir.

4.1.2. Patogenez

MM’in, post-germinal-merkez B hiicrelerinden gelisen monoklonal plazma
hiicrelerin premalign ¢ogalmasi sonucu gelistigi diistiniilmektedir (11). Son donemlerde
yapilan arastirmalar, bu hiicrelerin habis yapiya kavusmalarinda ¢ok basamakli genetik ve
mikrogevre etkilerinin bulundugunu goéstermistir. MM’in  sessiz  (asemptomatik,
smoldering) miyelom ve semptomatik miyeloma déniisen klinik 6nemi bulunmayan gérece
iyi huylu monoklonal gamopatiden gelistigi diistiniilmektedir (12).

MM hiicreleri, hiicre ylizey yapisma molekiilleri araciligiyla kemik iligi stromal
hiicrelerine ve hiicre dis1 matrikse baglanir, boylelikle MM hiicre biiylimesinin, yagam

stiresinin, ila¢ direncinin ve kemik iligi ortaminda go¢iiniin tetigi ¢ekilir. Bu etkiler MM



hiicre - kemik 1iligi stromal hiicre iligkisi, interlokin (IL)-6, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (vascular endothelial growth factor, VEGF) ve stromal hiicre kdkenli biiyiime
faktorii-1 (stromal derived growth factor, SDF-1)’i kapsayan g¢esitli sitokinlerin
indiiksiyonuna baglidir. Biiyiime, ilag direnci ve gog¢ sirasiyla Ras/Raf, PI3-K/Akt ve
protein kinaz C sinyal yolagi ile iliskilidir (13).

MM’deki kemik lezyonlar1 osteoblast ve osteoklast fonksiyonlari arasindaki
dengesizlikten kaynaklanmaktadir. Osteoblastlar Wnt yolagimin inhibisyonu sonucunda
baskilanirken, osteoklastlar ise niikleer faktdr k reseptdr aktivator yolagi ve makrofaj

inflamatuar protein 1o’ nin fazla caligmasiyla aktive olmaktadir (14).

4.1.3. Tam

Yaklagik yarim yiizyildir MM i¢in birgok tani kriteri olusturulmustur. Bunlarin
igerisinde en yakin tarihli ve en ¢ok kullanilan kriter Uluslararast Miyelom Calisma Grubu
(International Myeloma Working Group, IMWG) tarafindan diizenlenen kriterdir.
IMWG’nin kriterleri 6zellikle basit tan1 uygulamalar1 ve klinik 6nem gbz Oniine alinarak
olusturulmustur. MM tanisi, basitce en az %10 klonal kemik iligi plazma hiicrelerinin aym
zamanda serum ve/veya idrarda monoklonal proteinlerin bulunmasina dayanmaktadir. MM
vakalarinim %2’sini olusturan gergek sekretuar olmayan miyelom vakalarinda tani, kemik
iliginde %30 plazma hiicre varligi ya da biyopsi ile kamitlanmis plazmositom ile
konulmaktadir. MM hiperkalsemi, renal yetmezlik, anemi, kemik hastalig1 ve diger
miyelom iligkili semptomlar1 i¢ceren miyelom iligkili organ ve doku hasar1 varligina gore
semptomatik ya da asemptomatik olarak ayrilmaktadir (15, 16). IMWG, detayli tibbi
hikaye, fizik muayene, rutin laboratuar testleri (tam kan sayimi, biyokimyasal analizler,
serum ve idrar protein ve immiinfiksasyon elektroforezi, monoklonal protein tayini) ve
kemik iligi biyopsi/aspirasyonunun yapilmasini 6nermektedir (16, 17). MM iliskili kemik
hastaliginin tayin edilmesinde diiz grafilerin degerlendirilmesi hala 6nemli bir yer
tutmaktadir. Manyetik rezonans goriintiileme, semptomatik ancak diiz grafilerde herhangi
bir patoloji saptanmayan hastalarda ayn1 zamanda soliter plazmositom varliginda
kullanilmaktadir. Durie-Salmon tan1 kriterleri kullanilabilirlik agisindan 6nemli olmakla
birlikte ayn1 zamanda tarihi éneme sahip bir diger tanilama sistemidir. Bu sistemde ‘lyi
Huylu Monoklonal Gamopati’, ‘Sessiz (Smoldering) Miyelom” ve ‘Multiple Miyelom’ tan

kriterleri belirlenmistir.



Yillar igerisinde gelistirilen birgok evreleme sistemi klinikte kullanimi oldukg¢a zor
oldugundan yeterli ilgiyi gérmemistir. Durie-Salmon evreleme sistemi miyelomda timor
yiikiinii belirlemek i¢in pratik bir yontemdir ve standart evreleme sistemi olarak 30 yildir
kullanilmaktadir (Tablo 1). Durie-Salmon Evreleme sistemi hemoglobin diizeyi, kalsiyum
diizeyi, M-proteini ve iskelet tutulum derecesi tizerine kurulmustur. Tiim viicut timor yiiki
diisiik (Evre 1), orta (Evre 2) ve yiiksek (Evre 3) olarak hesaplanir ayn1 zamanda evreler

renal fonksiyon bazinda ileri evrelere ayilir (kreatinin<2 mg/dl ise A, >2 mg/dl ise B).

Tablo 1: Durie-Salmon evreleme sistemi (Tirk Hematoloji Dernegi Multiple Miyelom

Ulusal Tedavi Kilavuzu — Siiriim 1 — Mart 2011°den uyarlanmistir).

Evre Kriterler

Hemoglobin >10 g/dL
Serum kalsiyum diizeyi normal sinirlarda

Evre 1 Kemik taramasinda osteoporoz dahil normal sinirlarda

M-Protein diizeyi diistik (Ig G<5 g/dL, Ig A<3 g/dl, idrar hafif

zinciri<4g/giin)

Evre 2 Evre 1 ve Evre 2’ye uymayanlar

Hemoglobin<8,5 g/dL
Serum kalsiyum diizeyi artmis
Evre 3 Yaygin iskelet hasari (3’ten fazla litik lezyon) ve major kirtk

M-protein diizeyi yiiksek (Ig G>7 g/dL, Ig A>5 g/dl, idrar hafif

zinciri>12g/giin)

A: Serum kreatinin diizeyi <2 mg/dL B: Serum kreatinin diizeyi > 2mg/dL

IMWG serum B2-mikroglobulin ve albumin diizeyi ile hesaplanabilen ti¢ farkl risk
grubunu barindiran Uluslararas1 Evreleme Sistemi’ni (International Staging System, ISS)
yaymlamistir (Tablo 2). ISS oldukc¢a basit, ama hastalarin sag kalimlarinin tahmin

edilebilmesi agisindan oldukga yararli bir sistemdir (18).




Tablo 2: Uluslararasi evreleme sistemi (ISS) (Tiirk Hematoloji Dernegi Multiple Miyelom
Ulusal Tedavi Kilavuzu — Siiriim 1 — Mart 2011°den uyarlanmistir).

Evre B2 mikroglobulin (mg/dL) Albumin (g/dL) Sagkahm (Ay)
Evre 1 <3,5 >3,5 62
<3,5 <3,5
Evre 2 44
3555 .
Evre 3 >55 29

4.1.4. Klinik Ozellikler

Kemik agrisi, MM’un en sik semptomudur. Hastalarin yaklasik %70’ini etkiler.
Agrn genellikle bel ve kaburgalardadir, sabit lokalize bir agrinin varlig1 genellikle patolojik
kirik varligmi diisiindiirmektedir. MM’li hastalarda en sik klinik sorun bakteriyal
enfeksiyonlara egilimdir. En sik enfeksiyonlar pndémoni ve piyelonefrittir. Siklikla
etkilenen akcigerlerde Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus ve Klebsiella
pneumoniae, iiriner sistemde ise Eschericia coli ve diger gram negatif mikroorganizmalar
belirlenmektedir. Hastalarin yaklasik %25’inde baslangicta tekrar eden enfeksiyonlar
mevcutken hastalarin %75’ inden fazlasinda bu enfeksiyonlarin seyri agirdir.

Bobrek yetmezligi miyelomlu hastalarin %75’inde bulunur ve renal sorunlar
hastalarin neredeyse yarisinda mevcuttur. Bobrek yetmezliginin en sik nedeni
hiperkalsemidir. Amiloidin glomeriiler birikimi, hiperiirisemi, tekrarlayan enfeksiyonlar,
agr1 kontroliinde kullanilan steroid olmayan anti-inflamatuar ajanlar ve nadiren bobregin
miyelom hiicreleri ile infiltrasyonu renal fonksiyon kaybina katkida bulunabilmektedir.

Anemi, MM’li hastalarin %80’ninde mevcuttur. Genellikle normokrom normositer
anemidir. Kemik iliginde normal hiicreler yerine tiimdr hiicrelerinin varligl, timor
tarafindan yapilan faktérler ve hematopoez inhibisyonu ile iliskilidir. Ayrica hafif bir
hemoliz de anemiye katkida bulunmaktadir. Graniilositopeni ve trombositopeni genellikle
nadirdir. Antikorla kapli trombositlerin uygun fonksiyon yapamamasi veya M-proteininin
faktor 1, 2, 5 ve 8 ile etkilesimi sonucu pihtilasma anormallikleri goriilebilir.

Hastalarin ¢ok az bir kisminda ndrolojik sorunlar meydana gelmektedir.
Hiperkalsemi letarji, gii¢siizliik, depresyon ve konfiizyon olusturabilir. Hiperviskozite bas

agrisi, halsizlik, gorsel bozukluklar ve retinopatiye yol agabilir. Kemik hasari; kord
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kompresyonu, radikiiler agri, mesane ve barsak kontroliine kayba neden olabilmektedir.

Amiloid birikimi karpal tiinel sendromuna yol agabilir (1).

4.1.5. Prognoz

Durie- Salmon evrelendirme sistemine gore Evre 1A hastalarda ortalama yasam
stiresi 5 yilin tizerinde iken, evre 3B hastalarda yaklasik 15 aydir (19). MM da sitogenetik
Ozellikler sag kalimin belirlenebilmesi acisindan olduk¢a Onemlidir. Ig agir zincir
bolgesinde in situ hibridizasyon ile saptanabilen t(4;14), delesyon 17p13 ve kromozom 1
anomalileri diisiikk prognoz ile iliskilendirilmektedir (20). Yiiksek riskli hastalik ve diisiik
prognoz; hipodiploidi, t(4;14), delesyon 17p13, yiliksek B2-mikroglobulin diizeyi, yiiksek
laktat dehidrojenaz diizeyi ve yiiksek ISS evre kategorilerinden en az birine sahip olmak
yiiksek riskli hastalik ve diisik prognoz ile iligkilendirilmektedir. Standart risk ise
hiperdiploidi, t(11;14), normal PB2-mikroglobulin ve laktat dehidrojenaz diizeyi ayni
zamanda ISS evre 1 ile iligkilendirilmistir (17, 18, 21).

Diger prognostik faktorler kemik iliginde ve dolagimdaki plazma hiicre orani, C-
reaktif protein diizeyi, hepatosit biiyiime faktorii, hastanin performans durumu, serum
¢oziinebilen IL-1 reseptori, kollajen 1’in C ¢apraz bagl peptidi, transforme edici biiyiime

faktorii B ve sindekanl diizeyidir.

4.1.6. Tedavi

Yillardir elde edilen klinik bilgiye gore semptomatik MM’da tedavi ivedilikle
baslanmalidir. Asemptomatik MM’de mevcut tedavi tavsiyeleri sadece klinik gozlemlere
dayanmaktadir ve konvansiyonel kemoterapi ile bu vakalarin tedavi edilmesinin sag kalim
tizerine herhangi bir etkisinin oldugu gosterilememistir (22, 23).

Kemoterapi kombinasyonlar1 ve yliksek doz melfalan tedavisi MM hastalarinin sag
kalim oranlarmi arttirmistir. Ancak neredeyse tiim hastalarda relaps ve hastalik iliskili
oliim kaginilmazdir. Heniiz kiiratif bir tedavi gelistirilememistir. Gii¢lii bir anti-anjiojenik
olan talidomidin refrakter MM hastalarinda kullanilmaya baslanmasi sonucu sagkalim
basarist elde edilmistir. Basarili talidomid tedavisinin ardindan bir¢ok talidomid analogu
kullanilmigtir. Bu talidomid analoglarinin immunmodiilatér etkilerinin anti-anjiojenik
etkilerinden fazla oldugunun gosterilmesinin ardindan bu ilaglara immiinmodiilator ilaglar

ad1 verilmistir. Bir diger yeni ajan grubu, molekiiler hedefli yaklasim olan proteozom
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inhibitorleridir. Amerikan Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug Administration, FDA)
onaylt klinikte kullanimda olan proteozom inhibitorleri; bortezomib ve carfilzomib iken
immiinmodiilator ilaclar ise talidomid, lenalidomid ve pomalidomidtir.

OHKHN desteginde YDKT i¢in uygun olmayan hastalarda 2000 yilindan once
tedavi secenegi melfalan/prednizolon (MP) ile sinirli idi (24). Standart indiiksiyon rejimi
olarak kullanilan vinkristin-doksorubisin-deksametazon iceren kemoterapi (VAD) rejimi
%55-60’lik yanit oranlar1 ile az sayida hastada tam yanit (TY) saglamaktadir (25).
Talidomid ve deksametazon kombinasyonu tiim sag kalim yoniinden VAD’a fistiin
bulunmustur (26, 27).

MP rejimine talidomid eklenmesi, daha fazla yanit orani, daha fazla progresyonsuz
sag kalim oranlar1 saglamistir (28). Bortezomib ile MP kombinasyonu genis bir faz 3
calismada MP’ye karst TY, progresyonsuz sag kalim ve tim sag kalim dahil biitiin
karsilastirmalarda iistiin bulunmustur (29).

Lenalidomid kok hiicre nakli yapilmayan yeni hastalarda MP ile kombine olarak
kullanilabilmektedir. Lenalidomid Tiirkiye’de ruhsat kurallar1 geregi ancak talidomid ve
bortezomibe direncli vakalarda kullanilabilmektedir.

OHKHN destekli YDKT indiiksiyon tedavisi sonrasi 65 yasin altinda ve
performansi iyi olan 65 yas iizeri hastalar i¢in standart tedavi yaklagimi olma 06zelligini
korumaktadir. Immiinmodiilatdr ilaglar1 ve bortezomib tabanli baslangic tedavileri kabul
edilebilir bir toksisite ile kok hiicre toplama kabiliyetini koruyarak erken mortaliteyi
azalttig1 gosterilmistir (30).

OHKHN, TY oranlarii arttirmakta ve MM’de medyan sag kalimi 12 ay
uzatmaktadir (3). OHKHN oncesinde kullanilacak indiiksiyon rejimleri; bortezomib ve
deksametazon kombinasyonu VD; bortezomib, siklofosfamid ve deksametazon
kombinasyonu VCD; bortezomib, doksorubisin ve deksametazon kombinasyonu PAD;
bortezomib, talidomid ve deksametazon kombinasyonu VTD; siklofosfamid, talidomid ve
deksametazon kombinasyonu CTD; talidomid, doksorubisin ve deksametazon
kombinasyonu TAD ve VAD olarak 6zetlenebilmektedir (19). iki-ii¢ indiiksiyon kiiriinden
sonra yant degerlendirmesi yapilarak kok hiicre mobilizasyonuna gegilebilir. Zorunlu
nedenlerle veya nakil 6ncesi en 1yi yanit1 elde etmek amaciyla indiiksiyon tedavisi 6 kiire
kadar uzatilabilir. Nakil sonrast 3. ayda yapilan degerlendirmede cok iyi kismi yanit

(CIKY) gdsteremeyen hastalarin ikinci bir nakilden fayda gorebilecekleri de bildirilmistir
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(31). OHKHN sonrasinda CIKY elde edilemeyen hastalarda talidomid, bortezomib veya
lenalidomid ile konsolidasyon/idame tedavi onerilmektedir (32).

4.1.7. Tedavi Cevabinin Degerlendirilmesi

IMWG, 2006 yilinda klinik ¢aligmalarda kullanilabilecek tedaviye yanit kriterlerini
yayinlad1 (33). Bu kilavuz progresyon kriterlerini, kismi yanit1 (KY,) tam yanit1 (TY), ¢ok
iyi kismi yanit1 (CIKY), miikkemmel tam yaniti (MTY) tanimlamakta ve mindr yanit
kategorisini ortadan kaldirmaktadir. Bu kriterlere gore; TY, serumda ve idrarda
immiinfiksasyonun negatif olmasi, kemik iliginde plazma hiicrelerinin %5 olmasi,
yumusak doku plazmositomunun olmamasi olarak tamimlanmaktadir. CIKY, serum ve
idrar M-proteini elektroforezde yok fakat immiinfiksasyonda saptanabiliyor olmasi veya
serum M-proteininde %90 veya daha fazla azalma ve idrar M-proteininin 100 mg/giin’den
kiiglik olmasi olarak tanimlanmistir. MTY, TY kriterlerine ek olarak normal serbest hafif
zincir oran1 ve kemik iliginde immunhistokimya veya immunfléresan yontemi ile klonal
hiicrelerin yoklugunun gosterilmesi olarak degerlendirilmistir. KY, serum M-proteininde
%50 azalma ve 24 saatlik idrar M-proteininin %90 azalmasi veya 200 mg/giiniin altina
inmesi, serum veya idrarda M-proteinleri 6l¢iilemiyorsa, M-protein Kriteri yerine serbest
hafif zincirleri arasindaki farkta %50 azalma olmasi; serum hafif zincirleri de
olgiilemiyorsa, M-protein yerine bazal kemik iligi plazma hiicre oraninin %30 olmas1 kaydi
ile plazma hiicre oraninda %50 azalma olmasi, baslangicta varsa yumusak doku
plazmositomlarinda %50 azalma olarak tanimlanmistir. Progresif hastalik, serum M-
proteini ve idrar M-proteininde bazale gore %25 artis, serbest hafif zincir diizeyinde bazale
gore %25 artig, kemik iligi plazma hiicresi yiizdesinde %10 artis, yeni kemik lezyonlarinin
ve yumusak doku plazmositomlarinin gelismesi veya mevcut kemik lezyonlarinda ve
yumusak doku plazmositomlarinin boyutlarinda artis, sadece plazma hiicre hastaligina
baglanabilen hiperkalsemi gelismesi olarak tanimlanmistir. Stabil hastalik ise tam yanat,
cok 1yi kismi yanit, kism1 yanit ve progresif hastalik kriterlerine uymayan hastalik olarak

tanimlanmaistir.
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4.2. LENFOID KANSERLER

Lenfoid hiicre kanserlerinin hastalik seyirleri en sessizden en agresife genis bir
dagilim gostermektedir. Bu kanserler diferansiyasyonun farkli basamaklarindaki immun
sistem hiicrelerinden ortaya ¢ikarlar; morfolojik, immunolojik ve klinik bulgu olarak genis
bir spektrumla sonlanirlar. Lenfoid hiicrelerin bazi kanserleri hemen daima I6semi (kemik
iligi ve periferik kanin primer tutulumu) olarak bulunurken digerleri hemen daima lenfoma
(immiin sistemin solid tiimorleri) olarak bulunur. Klinik tablo hastalik seyri sirasinda

degisebilir. Bu degisiklikler lenfomada daha siktir (2).

4.2.1. Simiflandirma

Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) 2008 yilinda giincellenen lenfoma siniflamasinda
cok sayida farkli lenfoma gruplari tanimlanmistir. Bu simiflamada; lenfoid neoplazilerin
epidemiyolojik, morfolojik, immunofenotipik ve genetik Ozellikleri 6nem tagimaktadir.
Neoplazilerin hi¢ biri icin spesifik bir antijenik belirleyici yoktur. Bu nedenle dogru tani
icin morfolojik dzelliklerin antijenik panel ile birlikte degerlendirilmesi ve yorumlanmasi
gereklidir. Lenfoid kanserler ana basliklar olarak olgun B hiicre kanserleri, olgun T hiicre
ve dogal oldiiriicti hiicre kanserleri, HL ve nakil sonras1 lenfoproliferatif hastaliklar olarak

smiflandirilmaktadirlar (34).

4.2.2. Epidemiyoloji

HL siklig1 oldukca duragandir, 2007°de ABD’de 8.190 yeni tam1 konulan hasta
mevcuttur. Yas dagiliminda iki farkl yas aralig1 dikkat cekmektedir. Hastalik 20’11 ve 80’11
yaslarda iki pik yapmaktadir. ABD’de gen¢ yas grubunda tani konulan hastalarin biiyiik
kism1 HL nodiiler sklerozan subtipindedir

Amerika Birlesik Devletleri’nde 1950-1990 yillar1 arasinda HDL siklig1 her yil igin
%4 oraninda artmigtir. 2007 yilinda ABD’de 63.190 yeni HDL olgusu teshis edilmistir.
HDL, yashlar ve erkeklerde daha siktir. Primer ve sekonder immun yetmezligi olan
hastalarda HDL gelisimine egilim vardir. HDL’lerin subtiplerinin goériilme siklig1 cografik
farklilik gostermektedir. T hiicreli lenfomalar bati iilkelerinden ziyade Asya’da daha sik
iken folikiiler lenfomalar gibi B hiicreli lenfomalarin baz1 subtipleri bati iilkelerinde daha

yaygindir.
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Diffiiz biiyiikk B hiicreli lenfoma (DBBHL), tiim HDL’nin %30-58’ini olusturur.
Avrupa Birligi’nde yilda 3-4/100.000 yeni olgu goriilmekte olup insidansi yasla birlikte
artis gostermektedir. Folikiiler HDL, DBBHL’dan sonra en sik goriilen lenfoma alt
grubudur. ABD’de tiim HDL olgularinin %35’ini, Avrupa’da ise %22’sini olugturmaktadir.
Goriilme siklig1 son yillarda artig gostererek 5-7/100.000°e ulagmistir. Manto hiicreli HDL
bat1 toplumlarinda tiim HDL olgularinin %3-10’unu olusturmaktadir ve yillik goriilme
siklig1 2-3/100.000°dir. Erkeklerde 2 kat daha sik gézlenmektedir. Ortalama goriilme yasi
60-65 arasit olup tan1 aninda olgularin biiyiilk ¢ogunlugu ileri evrededir. Ekstranodal
tutulum siktir, en stk kemik iligi, karaciger, dalak, Waldeyer halkasi ve gastrointestinal
kanal tutulumu gozlenmektedir. Avrupa Birligi’nde yilda 2,2/100.000 yeni HL goriiliirken,
Tiirkiye’deki sikligi konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir (2).

Tiirkiye Cumhuriyeti Saghk Istatistikleri Yillig1 2011 verilerine gore lenfomalar
hem erkeklerde hem de kadinlarda en sik goriilen ilk 10 kanser tipi arasinda bulunmaktadir
(10).

4.2.3. Tam ve Klinik Ozellikler

Tanm i¢in mutlaka eksizyonel lenf nodu biyopsisi tercih edilmelidir. Acil tedavi
gerektiren ya da kolay ulasilamayan yerlesimli lezyonu olan nadir olgularda g¢ekirdek
biyopsi uygulanabilir. Patolojik preperatlar giivenilirlik acisindan deneyimli patologlar
tarafindan degerlendirilmeli ve histolojik rapor son DSO siniflamasina gére verilmelidir.

Hastaligin siniflandirilmasinda da 6neme sahip klinik bulgularin bazilar1 ‘B
semptomlar’’ olarak tanimlanmistir. Bunlar son 6 ay igerisinde viicut agirliginin
%10’undan daha fazlasinin kaybi, yineleyen ve agiklanamayan 38°C’nin iizerindeki ates,
yineleyen gece terlemeleri olarak kabul gérmektedir. Agrisiz lenfadenomegali hastalarin

hastaneye bagvurmalarina neden olan en sik bulgudur (2).
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4.2.4. Evreleme ve Risk Degerlendirmesi

HDL evrelemesinde Ann-Arbor Evreleme Sistemi kullanilmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3: Ann-Arbor evreleme sistemi (Tiirk Hematoloji Dernegi, Lenfoma Tan1 ve Tedavi

Kilavuzu Siirtim 1 — Subat 2012°den uyarlanmastir).

Evre 1l Tek lenf diigiimii bolgesi (1) ya da tek ekstralenfatik alan (1E)

Diyafragmanin tek tarafinda 2 ya da daha fazla lenf diigiimii bolgesi (2) ya da
Evre 2 diyafragmanin tek tarafinda lokal ekstralenfatik yayilimla birlikte bir ya da daha
fazla lenf diigiimii bolgesi (2E)

Diyafragmanin her iki tarafinda lenf diigiimii bolgeleri (3), lokal ekstralenfatik
Evre 3 yayilim eslik ediyorsa (3E), dalak tutulumu varsa (3S), lokal ekstralenfatik
tutuluma dalak tutulumu eslik ediyorsa (3SE)

S Eslik eden lenf diiglimii tutulumu olsun ya da olmasin bir ya da daha fazla
vre
ekstralenfatik organin yaygin tutulumu

HL evrelemesinde Ann-Arbor 6lgiitlerinin Costwold Uyarlamasi kullanilmaktadir
(Tablo 4). Kitlesel (bulky) hastalik, en biiyiik ¢ap1 10 cm’nin tizerinde olan kitle ya da 6n-
arka aksiger grafisinde torakal 5-6 intervertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun

transvers transtorasik ¢apin 1/3’iinii asan mediastinal kitle olarak tanimlanmaktadir.
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Tablo 4: Hodgkin lenfoma evrelemesi Ann-Arbor 6lgiitlerinin Costwold uyarlamasi. (Tiirk
Hematoloji Dernegi, Lenfoma Tami ve Tedavi Kilavuzu Siirim 1 — Subat 2012’den

uyarlanmistir)

Evre 1l Tek lenf diigiimii bolgesi (1) ya da tek ekstralenfatik alan (1E)

Diyafragmanin tek tarafinda 2 ya da daha fazla lenf diiglimii bolgesi (2) ya da
Evre 2 diyafragmanin tek tarafinda lokal ekstralenfatik yayilimla birlikte bir ya da daha
fazla lenf diiglimii bolgesi (2E)

. Diyafragmanin her iki tarafinda lenf diigiimii bolgeleri (3), lokal ekstralenfatik
vre
yayilim eslik ediyorsa (3E)

Evre 4 Bir ya da daha fazla ekstralenfatik organin yaygin tutulumu

A: Sistemik Semptom yok
B: Son 6 ay igerisinde viicut agirliginin %10’undan daha fazlasmin kaybi, yineleyen ve agiklanamayan 38°C’nin iizerindeki ates,

yineleyen gece yerlemeleri

Risk degerlendirmesi icin uluslararast prognostik indeks (IPI) kullanilirken,
folikiiler lenfoma igin follikiiler lenfoma uluslar arasi prognostik indeks (FLIPI)

kullanilmaktadir (Tablo 5 ve 6).
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Tablo 5. Uluslararas: prognostik indeks (Tirk Hematoloji Dernegi, Lenfoma Tani ve

Tedavi Kilavuzu Siiriim 1 — Subat 2012°den uyarlanmistir).

Yas > 60

Serum LDH > Normal

Kotii Risk .
Performans durumu 2-4 (ECOG o6lgiitleri)
Faktorleri
Evre 3-4
Ekstranodal tutulum>1 bolge
IPI Her risk faktorii bir puan olarak degerlendirilir.
Diisiik 0-1
Diisiik-orta 2
Yiiksek- orta 3
Yiiksek 4-5

HL’de ileri evre hastalikta (Evre 3-4) risk degerlendirmesine gerek yoktur. Erken

evre hastalikta ise (Evre 1-2) ¢esitli ¢aligma gruplari tarafindan onerilen ve kullanilan farkli

puanlama sistemleri bulunmaktadir (Tablo 7).
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Tablo 6: Follikiiler lenfoma i¢in uluslararasi prognostik indeks (Tiirk Hematoloji Dernegi,

Lenfoma Tan1 ve Tedavi Kilavuzu Siirtim 1 — Subat 2012°den uyarlanmistir).

Yas>60
Serum LDH>Normal
Risk Faktorleri Hb<12 g/dl

Ileri evre (3-4)

Nodal bolge sayisi>4
FLIPI Her risk faktorii bir puan olarak degerlendirilir.
Diisiik 0-1
Orta 2
Yiiksek 3 ve 3’Un usti

Tablo 7°da tanimlanan risk faktorlerinden higbirisini tasimayan hastalar ‘erken evre

iyl prognostik grup’ olarak belirlenirken, risk faktorii tasiyanlar ‘erken evre kotii

prognostik grup’ olarak kabul edilirler.

Tablo 7: HL erken evre hastalik risk faktorleri (Tiirk Hematoloji Dernegi, Lenfoma Tani

ve Tedavi Kilavuzu Siirtim 1 — Subat 2012°den uyarlanmistir).

Risk Faktorii NCCN* GHSG**

EORTC***

Yas

ESH ve B Semptomlari Asemptomatik ~ Semptomatik > 50

>50 Semptomatik >30
Mediastinel kitle (MTO) | >0.33 >0.33
Lenf diigiimii alan sayis1 | >3 >2
Ekstranodal hastahk >1 Herhangi bir

>50
Asemptomatik >50
Semptomatik >30
>0.35

>3

*NCCN : National Comprehensive Cancer Network
**GHSG : German Hodgkin Study Group

***EQORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer
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Tedavi oncesinde her hastada B semptomlar1 ve performans degerlendirmesi de
dahil detayli oykii ve fizik muayene, tam kan sayimi ve periferik yayma, eritrosit
sedimentasyon hizi, kan biyokimyasi, kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi, boyun, toraks ve
abdominal bilgisayarli tomografi, viral seroloji, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda gebelik
testi, kardiyak islevlerin degerlendirilmesi, serum protein elektroforezi ve kantitatif immiin
globulin diizeyleri, boyun bdlgesine radyoterapi uygulanacak hastalarda tiroid fonksiyon
testleri, gastrointestinal tutulum siiphesi olan olgularda endoskopik incelemeler, santral
sinir sistemi tutulumu bulgular1 ya da blastik varyant varligin lumbar ponksiyon yapilmasi

gerekmektedir.

4.2.5. Tedavi

4.2.5.1 Folikiiler Hodgkin Dis1 Lenfoma Tedavisi

Erken evre hastalikta (Evre 1-2) diisiik timor yiikii olan olgularda tutulu alan
radyoterapisi (30-40 Gy) tercih edilirken abdominal ya da kitlesel hastalik gibi yiiksek
tiimdr yiiklii hastalarda 6-8 kiir rituksimab-kemoterapi uygulanmalidir. Yiiksek timor yiikii
olan olgularda ileri evre gibi sistemik kemoterapi tercih edilebilir. Kemoterapi ya da
radyoterapi sonrast kismi yanit elde edilmis olgular izleme alinir. Niiks, baslangicta
direncli ya da ilerleyici hastalig1 olan olgularda ikinci sira tedavi denenir (35).

lleri evre hastalikta (Evre 3-4) olgularm biiyiikk ¢ogunlugunda kiiratif tedavi
modalitesinin heniiz olmamasi, sekonder neoplazi riski ve ayrica %20-25 olguda spontan
gerileme olasiligt bulunmasi nedeniyle kemoterapi yalnizca semptomatik olgularda
diistiniilmelidir. Tedaviye baslamada genellikle Folikiiler Lenfoma Calisma Grubu (The
Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires, GELF) kriterleri kullanilmaktadir. GELF
kriterleri lenfomalarda tedavi verilip verilemeyecegi yoniinde karar verilmesinde kilavuz

olarak kullanilir. Tablo 8’deki kriterlerden bir veya daha fazlasi varsa tedavi karar1 verilir.

20



Tablo 8: GELF kriterleri (Tiirk Hematoloji Dernegi, Lenfoma Tan1 ve Tedavi Kilavuzu

Stirtim 1 — Subat 2012°den uyarlanmistir).

3 ya da daha fazla lenf diiglimii bolgesinde ve her biri i¢in 3 cm’den biiylik
lenfadenomegali varlig1

Nodal ya da ekstranodal tiimor kitlesinin 7 cm’den biiyilik olmasi

B semptomlarinin varligi

Splenomegali

Asit ya da plevral effiizyon

Sitopeni (Hb<10 g/dl, trombosit < 100.000/mm3, 16kosit< 1000/mm3)

Losemik evre (>5000/mm3 habis hiicre)

Tedavi endikasyonu olan hastalarda 8 kiir rituksimab (R) ile birlikte 8 kiir
siklofosfamid-vinkristin-prednizolon (CVP), 6 kiir siklofosfamid-doksorubisin-vinkristin-
prednizolon (CHOP), 6 kiir klorambusil i¢eren bir tedavi rejimi (MCP), 6 kiir fludarabin
iceren bir tedavi rejimi (FCM) ve 6 kiir bendamustin uygulanabilmektedir. Yogun
kemoterapi i¢in kontraendikasyon bulunan hastalarda tek basina rituksimab, tek basina
alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, klorambusil) ya da bunlarin rituksimab ile
kombinasyonlar1 kullanilabilmektedir. Kemoterapi sonrasi tam yanit elde edilen olgularda
2 yil siireyle 2-3 ayda bir rituksimab idame tedavisi 6nerilmektedir (35).

Niiks ve direngli hastalikta, agresif lenfomaya transformasyon riski nedeniyle
biyopsi tekrar1 kesinlikle dnerilmektedir. Ikinci sira tedaviye baslanilmadan énce tedaviye
baslama Olgiitleri tekrar degerlendirilmelidir. Tedavi endikasyonu olan hastalarda ikinci
sira tedavinin se¢imi Onceki tedavilerin etkinligine baglidir. Erken niikslerde (<12 ay)
capraz rezistansi olmayan tedavi semalari se¢ilmelidir. Bu amagla 6 kiir R-CHOP, 6 kiir R-
FCM, 6 kiir R-bendamustin, 6 kiir R-CVP, R ile birlikte ya da tek basina ifosfamid,
karboplatin ve etoposid igeren bir kemoterapi (R-ICE/ICE); R ile birlikte ya da tek basina
mesna, ifosfamid, mitoksantron ve etoposid igeren bir kemoterapi (MINE) ve yine R ile
birlikte ya da tek basina deksametazon, yliksek doz sitarabin ve sisplatin igeren bir

kemoterapi (DHAP) kullanilabilmektedir (35).
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Ikinci sira tedavi sonrasinda pekistirme tedavisi olarak OHKHN destekli YDKT
uygulanabilmektedir. Segilmis olgularda niiks hastalikta olasi1 kiiratif amacgh allojeneik

hematopoteik kok hiicre nakli diisiintilebilmektedir.

4.2.5.2. Manto Hiicreli Hodgkin Dis1 Lenfoma Tedavisi

Hastalik konvansiyonel tedaviler ile kiir edilememektedir. Standart bir tedavi
yaklasimi gilinlimiizde yoktur. Yeni tani olgularda g¢esitli rejimler kullanilmaktadir.
Kemoterapi protokollerine rituksimab eklenmesi yanit oranlarimi arttirmakla birlikte
progresyonsuz sag kalimi ya da tiim sagkalimi uzattig1 heniiz kanitlanmamastir.

Atmis bes yas alt1 uygun hastalarda, yogun immiinokemoterapi uygulanmalidir. Bu
amagla R ile birlikte veya tek basina hiperfraksiyone siklofosfamid, vinkristin,
doksorubisin ve deksametazon igeren bir kemoterapi (HyperCVAD); Nordic rejimi; ardisik
tedavi (3 kiir R-CHOP+3 kiir R-DHAP) veya R-CHOP tedavisinin ardindan konsolidasyon
amacli OHKHN destekli YDKT uygulanmaktadir. Atmis bes yas iistli uygun hastalarda R-
CHOP, R-bendamustin ya da R ile birlikte etoposid, prednizon, vinkristin, siklofosfamid
ve doksorubisin i¢eren bir kemoterapi (EPOCH) olarak konvansiyonel immiinokemoterapi
rejimleri kullanilmaktadir. Eslik eden hastaligi olan ve uygun olmayan hastalar tedavisiz
izlenebilir ya da palyatif radyoterapi, tek ajan ritiikksmiab, klorambusil veya R-
Bendamustin uygulanabilmektedir. Kismi yanit, ilerleyici hastalik ve niiks durumunda
verici olan ve uygun hastalarda allojeneik HKHN uygulanir. Vericisi olmayan uygun
hastalarda rituksimabli ya da rituksimabsiz bendamustin, bortezomib, kladribin, FCM,
lenalidomid, ya da talidomid gibi tedavi secenekleri mevcuttur. ilk sira rituksimab iceren

tedaviden sonra ilk 6 ayda niiks olan olgularda rituksimab tercih edilmez (36).

4.2.5.3. Diffiiz Bilyiik B Hiicreli Hodgkin Dis1 Lenfoma Tedavisi

Erken evre (Evre 1-2), diisiik riskli olgularda, kitlesel hastalik yoksa, 21 giinde bir
6-8 kiir R-CHOP uygulanir ya da 4 kir R-CHOP ardindan 30-36 Gy tutulu alan
radyoterapi verilmesi tercih edilebilir. Erken evre (Evre 1-2) yiiksek riskli olgularda
(IPI>1) standart yaklasim olarak 6-8 kiir R-CHOP uygulanir. Dort kiir sonrasi yapilan
degerlendirmede tam ya da kismi yanmith hastalarda tedavi tamamlanirken tedavi
tamamlandiginda kismi yanitta kalan ya da direncli ya da ilerleyici hastaligi olanlarda

ikinci sira tedavi uygulanir. Ileri evre (3-4) olgularda 21 giinde bir 6-8 kiir R-CHOP
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uygulanir. Dort kiir sonrasi degerlendirmede direng ya da ilerleyici hastalik saptanmasi
durumunda ikinci sira tedavi planlanir. Hastalarin %30’dan fazlasinda goriilen direngli-
ilerleyici hastalik durumunda ilk sira tedavide yeterli miktarda Rituksimab ve antrasiklin
bazli kemoterapi almis olgularda 2-4 kiir platin tabanli (DHAP/ICE/MINE) veya
gemsitabin tabanli rejimler uygulanmaktadir. Tam ya da kismi yanit elde edilen olgularda
OHKHN uygulanir. YDKT se¢imi merkezin deneyime gore degismekle birlikte en sik
kullanilan rejim karmustin, etoposid, sitarabin ve melfalan igeren bir kemoterapi rejimi
olan BEAM dir. Ikinci sira tedavi sonrasinda en az kismi yanit elde edilemeyen ya da
direncli hastalarda palyatif radyoterapi ve destek tedavileri uygulanir. Yiiksek doz tedaviye
uygun olmayan hastalarda 6 kiire dek benzer ikinci sira tedavi yaklasimlar: uygulanabilir.
Paranazal siniis, iist boyun bolgesi, sert damak, goz, paravertebral kitle, kemik iligi ve
testis tutulumju olan ve iki ya da daha fazla ekstranodal tutulumu olan olgularda tutulum
riski nedeniyle her bir siklusta intratekal metotreksat ve/veya sitarabin uygulamasi
yapilmaktadir (37).

4.2.5.4. Hodgkin Lenfoma Tedavisi

Klasik tip HL erken evre iyi prognostik grupta kisa siireli kombine kemoterapi [2-4
kiir doksorubisin, bleomisin, vinblastin ve dakarbazin iceren bir kemoterapi rejimi
(ABVD) ya da 8 haftalik doksorubisin, vinblastin, mekloretamin, vinkristin, bleomisin,
etoposid ve prednizolon igeren bir kemoterapi rejimi (Stanford V)] ve ardindan tutulu alana
30 Gy radyoterapi onerilmektedir. Radyoterapinin uygun olmadig: hastalarda 6 kiir ABVD
de uygulanabilir. Klasik tip erken evre kotii prognostik grupta 4-6 kiir ABVD kemoterapisi
ve ardindan 30 Gy tutulan alan radyoterapisi onerilmektedir. Klasik tip ileri evre hastalik
genellikle tek basina kombine kemoterapi ile tedavi edilmektedir. Kombine kemoterapi
secenegi olarak 6-8 kiir ABVD, 12 haftalik Stanford V ya da 4 kiir doz arttirilmis
bleomisin, etoposid, doksorubisin, siklofosfamid/vinkristin, prokarbazin ve prednizolon
iceren kemoterapi rejimi (BEACOPP) uygulanabilir. Erken direng ve niikste OHKHN
destekli YDKT uygulanmaktadir. Kok hiicre nakli i¢in uygun olmayan hastalarda benzer
rejimler 6 kiire kadar uygulanabilmektedir. Ikinci ya da daha sonraki niikslerde
standartlastirilmis bir tedavi rejimi yoktur. Yiiksek doz kemoterapi bu hastalarda onemli
bir tedavi secenegi olarak once G-CSF destegi sonraki yillarda ise OHKHN egliginde
uygulanmustir. Ulkemizde refrakter ve direngli lenfoma hastalarinda HKHN destegi
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olmadan G-CSF esliginde yiiksek doz kemoterapi verilmesi Ko¢ H ve ark. tarafindan
bildirilmistir. Bu ¢alismada 13 lenfoma vakasinda siklofosfamid 1500 mg/m?/giin ve
etoposid 300 mg/m?%/giin, G-CSF esliginde verilmis, 13 hastanin 9’u bu tedaviye yanit
vermistir (38). Uygun vericisi olanlarda allojeneik hematopoictik kok hiicre nakli
diisiiniilebilmektedir. Nodiiler lenfosit predominant HL’de evre 1 hastalikta tek basima 30
Gy tutulu alan radyoterapisi yeterlidir. Evre 2 ve daha yaygin hastalikta klasik HL tedavi
ilkeleri uygulanir. Siirli niiks hastalikta tek basina ritiiksimab, yaygin niiks hastalikta ise

kemoterapi ya da ritiiksimab ile kombine kemoterapi kullanilabilir (39).

4.3. MOBILIZASYON

HKHN ileri hematolojik kanserlerde ve kemik iligi bozukluklarinda kiiratif
olabilme olasilig1 tasiyan tek tedavi olmakla birlikte ayn1 zamanda tiimdr hiicre direncini
kiran yiiksek doz kemoterapinin de verilmesini saglamaktadir. Allojeneik HKHN ise ayrica
greft versus tiimor etkisi ile tedavi etkinligi de saglamaktadir (40). Diger tedavi yontemleri
ile karsilastirildiginda  HKHN’nin MM’de, ileri evre lenfomalarda ve niiks akut
l16semilerde sag kalim {stiinliigii oldugu bilinmektedir.

HKH’ler periferik kanda ilk defa 1962 yilinda saptanmis olup daha sonra
kemoterapi sonrast nekahat doneminde periferik kanda daha fazla miktarda HKH
bulundugu gosterilmistir (6). Periferik HKH’lerin, miyeloablatif tedavinin ardindan tam
hematopoietik diizelmeyi sagladiginin 1980’lerde gosterilmesi kok hiicre galigmalart igin
bir milat olmustur. Bu durumun gosterilmesinden 6nce otolog ve allojeneik HKHN i¢in
hastalarda HKH’leri toplamak amaciyla daha zor ve riskli bir yontem olan, invaziv islem
gerektiren kemik iligi aspirasyonu kullanilmaktaydi. Baglangigta sadece kemoterapi HKH
mobilizasyonu i¢in kullanilirken hematopoietik biiyiime faktorlerinin mobilizasyonu
arttirdiginin gosterilmesinin ardindan tek basina biiyiime faktorii ya da biiylime faktorii-
kemoterapi kombinasyonlar1 kullanlmaktadir. HKH mobilizasyonu i¢in sadece G-CSF ve
grantilosit-makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF) kullanilabilmektedir. Kasim 2008’de
yeni bir ajan olan geri donisiimlii CXC-R4 antagonisti pleriksafor, HDL ve MM
hastalarinda G-CSF ile kombinasyon seklinde mobilizasyonda kullanilmak i¢in onay

almistir.
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4.3.1. Hematopoietik Kok Hiicrelerin Biyolojik ve Fenotipik Ozellikleri

HKH’ler kan hiicre ailesinin her bir bireyine doniisebilen ayni zamanda kendi
kendilerini yenileme 6zelligine sahip olan hiicrelerdir. Oldukca az miktarda saflastirilmis
kok hiicre konsantrasyonlari, irradyasyon ile kemik iliginin yok edildigi alicilarda tiim
lenfohematopoietik sistemi yeniden inga edebilme yetenegine sahiptir. Kendi kendini
yenileme ve farklilagma o6zellikleri olduk¢a siki kontrol edilmektedir. Bu kontrol hem
intrensek faktorlerle hem de HKH’lerin olgunlastigi kemik iligi nisinden kaynaklanan
ekstrensek faktorler sayesinde olabilmektedir. Bu dengenin bozulmasi HKH havuzunun
bosalmasina neden olmaktadir. Kendi kendini yenileme, asimetrik hiicre boliinmesi ile
saglanmaktadir. Boliinme sonrasinda olusan yavru hiicrelerden biri kendi kendini yenileme
ozelligini devam ettirirken diger yavru hiicre ise ¢ogalir ve farklilagir (41).

Fare HKH’si, fenotipik olarak uzun donemli HKH islevlerini tanimlayan hiicre
yiizey antijenleri [(Lin-SCA+KIT+(LSK)] ile kimliklendirilebilmektedir (42). Sinyalleyici
lenfosit aktivasyon isaretleyicileri olarak bilinen (signalling lymphocyte activation
molecules, SLAM) molekiiller HKH’leri uyuyan (dorman) k&k hiicreler (CD48 CD150%)
ve c¢ogalan hematopoietik oOnciill kok hiicreler (CD48°CD150%) olarak ileri
tanimlanmalarin1 saglamaktadir. Hematopoietik kok ve onciil hiicre tanimi her iki hiicre
grubunu da kapsamaktadir. Klinikte CD34 yiizey isaretleyicisi, insan HKH tanimlayicisi
olarak kullanilmaktadir, en ilkel insan HKH’ler CD34"CD38" olan hiicrelerdir (43).

4.3.2. Hematopoietik Kok Hiicre Nisi ve Mikrovaskiiler Dolasim

Hematopoietik kok hiicreleri (HKH), adezyon i¢in ligandlar saglayan ayni zamanda
da ¢ogalma ve kendi kendini yenileme gibi olaylar i¢in sinyal veren stromal nis hiicreleri
tarafindan desteklenerek kemik iliginde adeziv etkilesim ile bagl halde bulunmaktadirlar.
Fare kemik iliginde iki farkli anatomik HKH nisi tanimlanmistir. Bunlardan birincisi
perivaskiiler mezenkimal kok hiicreler ve sinilizoidal endotelyal hiicreler ile HKH’lerin
temasta bulundugu vaskiiler nis, bir digeri ise endosteal kemik yiizeyinde osteoblastlarla
birlikte konumlandigr endosteal nistir (44) Hematopoietik sistemin yenilenmesi igin
cogalan kok hiicreler perivaskiiler nislerde bulunurken, depo goérevi goren, uyuyan
HKH’ler ise az kanlanan, hipoksik endosteal niste bulunmaktadirlar. HKH’lerin bulundugu
fiziksel nisi de perivaskiiler pluripotent mezenkimal kok hiicreler ve onlarin osteojenik

onciilleri olusturmaktadir (45). Perivaskiiler mezenkimal kok hiicreler, siniizoidal
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endotelyal hiicreler ve osteodnciil hiicreler bazi adezyon molekiilleri iiretmektedirler (46).
Omegin vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (vascular cell adhesion molecule,
VCAM)/CD106, HKH’ler tarafindan ecksprese edilen integrin oa4f1 reseptoriine
baglanirlar. Yine transmembran kok hiicre faktorii (stem cell factor, SCF) kit ligandi
HKH’lerde bulunan c-kit (CD117)’¢ baglanirlar.

Diger onemli etkilesim ise bir kemotaktik faktor olan stromal hiicre kaynakli
faktor-1 (SDF/CXCL12) nis hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir, bu faktoriin reseptorii
olan CXC-R4 ise HKH iizerinde bulunmaktadir. Bu genlerin herhangi birinde meydana
gelen delesyon ya da ilgili proteinlerin antagonistler ile durdurulmasi farelerde HKH
mobilizasyonunu arttirmaktadir (47) (Sekil 1).

HKH nisi olusturan osteoblast ve mezenkimal kok hiicrelerin yaninda
CD68'CD169" fagositik makrofajlar bulunmaktadir. Bu makrofajlar, hematopoietik
sitokinlerin ve C-X-C kemokin ligand1 12 (CXCL)’nin nis hiicrelerinden salgilanmasi igin
gereklidir (7). Bu hiicrelerdeki azalma nis fonksiyonunun azalmasina, dolayisiyla VCAM-
1, SDF-1 ve SCF ekspresyonunun azalmasina neden olarak diisiik HKH mobilizasyonuna
neden olmaktadir.

Vaskiiler niste mezenkimal kok hiicreler ile birlikte CXCL12 bagimli retikiiler
hiicreler, néral hiicreler ve endotelyal hiicreler bulunmaktadir. Nestin® mezenkimal kék
hiicreler ve retikiiler hiicreler daha olgun stromal hiicrelere farklilagabilmektedirler.
Osteoblastlarla karsilastirildinda nestin® mezenkimal kok hiicreler daha fazla miktarda
CXCL12, SCF, IL-7 ve VCAM-1 salgilamaktadirlar. Yine ayn1 hiicrelerin miktarlarindaki
azalma HKH azalmasiyla, artma ise HKH c¢ogalmasiyla iligkilendirilmektedir (48).
Retikiiler hiicreler ile karsilastirildiginda nestin® mezenkimal kok hiicreler kendi
kendilerini yenileme 6zelligine, kan hiicre ailesinin tiim bireylerine doniisebilme
yetenegine sahiptir ayni zamanda daha ilkel bir hiicre sinifin1 olusturarak az sayida

bulunmaktadirlar (49).
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Sekil 1: Saglikli durumda HKH nisi (L. Bik To ve ark., 2011’den uyarlanmustir).

Mezenkimal kok hiicreler, adrenerjik noronlar ile yakin etkilesim sonucunda
CXCLI12 ekspresyonunu ve HKH mobilizasyonunu azaltmaktadirlar (50). Farelerde
yapilan bircok c¢aligmada kemik iligi makrofajlarimin yok edilmesi mezenkimal kok
hiicrelerde HKH’lerin yasayabilmelerini saglayan CXCL12, SCF ve VCAM-1 gibi bir¢ok

faktoriin yapiminin azaldigini gostermistir (7).

4.3.3. Mobilizasyon Mekanizmalari

Dolagimdaki HKH miktart olduk¢a duragan ve az miktardadir. Ancak inflamasyon,
kanama ya da miyokard enfarktiisii gibi bircok konak stresi bu saymin artmasina neden
olmaktadir (51).

Mobilizasyon, iyatrojenik etki ile normalde periferik kanda ¢ok az miktarda
bulunan HKH’lerin sayisinin arttirilmasi olayidir. Son yillarda yapilan ¢alismalar HKH

mobilizasyonunda rol oynayan bir¢ok yolagi g6z dniine ¢ikarmistir.
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Kemoterapi ve G-CSF; VCAM-1, SDF-1 ve SCF gibi adezyon ve kemokin
basamaklarinin olugsmasini engelleyerek HKH nislerinde kompozisyon degisikliklerine
neden olmaktadir (7). Graniilositler ve onlarn 6nciil hiicreleri, mobilizasyonun saglandigi
kemik iliginde CD26, C3, C5 ve plazmin aktivasyon kaskadi iiyeleri ile uyum gdsteren
notrofil elastaz, katepsin G, matirks metalloproteinaz-9 gibi ¢ok sayida ve fazla miktarda
protez salgilamaktadirlar. Bu salgi sonucunda VCAM-1, SDF-1, CXC-R4, c-Kit ve SCF
temizlenmekte ve inaktive olmaktadir (52).

Son yapilan ¢alismalarda G-CSF ile mobilizasyonda CD 68"CD169" makrofajlarin
o6nemi bulunmustur (49, 50). G-CSF uygulamasi bu makrofajlarin ortadan kaybolmasina
yol agmakta bdylelikle nis hiicrelerinden SDF-1, SCF ve VCAM-1 ekspresyonunda azalma
olmaktadir. Bu nedenle kemik formasyonunu inhibe olmakta, HKH destekleyici nis
fonksiyonlarmi azaltmakta ve GCSF ile indiiklenen mobilizasyon artmaktadir. G-CSF
kullanimu ile birlikte periferik kan mononiikleer hiicrelerinde CD8*, CD8"28", CD3'DR,
CD19%, CD20" ve CD22" hiicrelerin artt1g1 gdsterilmistir (53).

G-CSF uygulamasi, kompleman kaskadini ve trombolitik yolagr aktive etmektedir
(54). Kompleman aktivasyonu ayni zamanda eritrosit sfingozin 1 fosfat (SIP)’in da
plazmaya salgilanmasina neden olmaktadir. SIP, HKH’ler i¢in kemotaktik bir proteindir,
G-CSF ile mobilizasyon sonrasinda plazmada SIP gradiyent olusturarak HKH’lerin
dolagima katilmasini saglamaktadir (55).

Farelerde ve insanlarda HKH’lerin dolagima katilmasi sempatik adrenerjik sinir
sisteminin kontroliinde, HKH’lerin kendisinden salgilanan CXC-R4 ve HKH nislerinden
salgilanan SDF-1 {iretimine bagli olarak sirkadiyen bir ritm gostermektedir (56). Farelerde,
kemik iliginde SDF-1 ekspresyonu ve HKH’lerde CXC-R4 ekspresyonu giin 1s1gindan 5
saat sonra en Yyiiksek seviyededir ki bu donemde HKH hiicrelerin periferik kan
konsantrasyonlar1 zirve yapmaktadir. 2 agonist klenbuterol farelerde mobilizasyou
arttirmaktadir (57). Bu nedenle zamanlama ve § agonist kullanim1 mobilizasyon etkinligini
arttirmak i¢in kullanilabilecek iki basit yontemdir.

Siklofosfamid sonras1 nekahat doneminde HKH mobilizasyonu olugsmaktadir. Bu
durum osteoblastlar ve osteoblast destekleyicisi endosteal makrofajlarda anlamli azalma ve
CXCLI12 ekspresyonu ile iligkilendirilmektedir. G-CSF’ten farkli olarak siklofosfamid kit
ligandinin ekspresyonunu azaltmamaktadir, bunun nedeni kemik iligi hiicreselliginin

hizlica yeniden olusturulabilmesi i¢in HKH’lerin c¢ogalmasinin saglanabilmesidir.
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Siklofosfamid ile G-CSF arasindaki sinerjizm CXCL12’nin tam baskilanmasi ve
kemoterapi ile HKH’lerin kendi kendilerini yenileme o6zelliklerinin hizlanmasi ile
iliskilendirilmektedir (46) (Skil 12).

CXC-R4 antagonistleri, SDF-1 ve onun reseptorii olan CXC-R’lin kemik iligindeki
HKH retansiyonunda olduk¢a 6nemli rol oynadiklart géz Oniinde bulunduruldugunda
CXC-R4 antagonisti ya da SDF-1 analoglarinin uygulanmasiyla efektif HKH
mobilizasyonun saglanmasi1 hipotezi oldukca gercekeidir. Pleriksafor su an mevcut tek
CXC-R4 antagonistidir ve uygulanmasiin ardindan 6.-9. saatlerde HKH’lerin periferik
kanda zirve sayiya ulasmasini saglamaktadir. Pleriksafor direkt olarak CXC-R4’e baglanir
ve hiicrelerdeki kemotaktik sinyal mekanizmasini sekteye ugratir (8). Pleriksafor ayni
zamanda CXC-R4" osteoblastik ve endotelyal hiicrelerin dolasima katilmasmi da
saglamaktadir (58).
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Sekil 2: Mobilizasyon sirasindaki kemik iligi mikrogcevre degisiklikleri (Motabi IH,
DiPersio JF. ve ark, 2012’den uyarlanmustir).

G-CSF ile SDF-1’in baskilanmasi kismen gerg¢eklesmektedir ve en iyi kosullarda
bile bu durum %80 olarak goriiliir (59). G-CSF’ten farkli olarak pleriksafor makrofaj
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yolagimi saf dist birakarak endosteal osteoblastlarin  kaybini arttirmamaktadir.
Birbirlerinden farkli etki mekanizmalari nedeniyle G-CSF ve pleriksafor sinerjistik etki
gostermektedirler. Ancak pleriksaforun ¢igir agic1 bu etkilerine ragmen hala hastalarin
%30’unda mobilizasyon basarisizlig1 gozlenmektedir (Sekil 2).

o4 integrin antikorlari (CD49d), integrin o4l HKH’lerin VCAM-1 ile
baglanmalarini saglamaktadir. Bir insan fonksiyon engelleyici anti-CD49d antikoru olan
Natalizumab’in 300 mg’lik tek doz uygulanmasi dolasimdaki CD34" hiicrelerin 5 kat kadar
artmasini sagladigi gosterilmistir (60). Yine tek doz a4B1 integrin inhibitéric BIO5192
kullanim1 uygulamadan 6 saat sonra HKH’lerin mobilizasyonunu sagladigi ve pleriksafor
ile additif etki sagladigi gosterilmistir (61). Bu baglamda o4B1 blokerlerinin G-CSF ve

pleriksafor ile mobilizasyon basarisizlig1 olan hastalarda kullanimi ilgi uyandirmaktadir.

4.3.4. Mobilizasyon Rejimleri

Miyeloid biliylime faktorlerinin yaygin kullanimi  6ncesinde miyelostipresif
kemoterapiler mobilizasyon i¢in kullanilmaktaydi. Mobilizasyonda miyelosiipresif
kemoterapiye biiyiime faktorlerinin ek yarar sagladigini gosteren ilk calisma 1989 yilinda
yaymlamistir. Bu c¢alismada 7 hastada siklofosfamid tedavisinin ardindan GM-CSF
kullanilarak elde edilen iiriinde 1000 kat artis saptanmistir (62). Standart mobilizasyon
rejimleri Tablo 9’de 6zetlenmistir.

Glinlimiizde bir¢ok merkez mobilizasyon i¢in G-CSF’i tek basina kullanilabilirken
es zamanli ya da hastalik spesifik kemoterapi takiben ya da orta-yiliksek doz siklofosfamid
ile birlikte de uygulanabilmektedir. Kemoterapi sonrasinda mobilizasyon i¢in G-CSF’in,
GM-CSF’e gore daha basarili oldugu gosterilmistir (63). Niiks ya da refrakter HL ve
HDL’da otolog HKHN ile tedaviye devam edebilmek i¢in kurtarma kemoterapisi ile en
azindan kismi yanitin elde edilmesi gerekmektedir. Bu durum lenfomanin kemoterapi
duyarliligi, kemosensitif hastalik olarak betimlenmektedir. En azindan kismi yanit elde
edilemeyenler kemorefrakter olarak tanimlanmaktadirlar. Bir¢ok hastada bu hedefin

basarilabilmesi i¢in 2 ya da 3 seri kemoterapinin kullanilmas1 gerekmektedir.
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Tablo 9. Standart mobilizasyon rejimleri (Motabi IH, DiPersio JF. ve ark., 2012’den

uyarlanmigtir).
Rejim Uygulama
Aferez islemleri tamamlanana kadar giinliik 10ug/kg tek doz ya
Tek G-CSF da 5 pg/kg giinde iki kez subkutan kullanilir.
Aferez kullanimin 5. giinlinde baglanilir.
Siklofosfamid: 1. giin 1,5-4 g/m? intravendz infiizyon seklinde
kullanilir
G-CSF + G-CSF:2.-5. giinler arasinda baslanip aferez islemleri
Siklofosfamid tamamlanana kadar giinliik 5-10 10ug/kg subkutan kullanilir.

Aferez, 10kosit say1s1>2x109/L olunca baslanilir (Genellikle 12-

15. Giinler aras1)

G-CSF: Aferez iglemleri tamamlanana kadar giinliik 10ug/kg
giinliik subkiitan kullanilir

G-CSF + Pleriksafor Pleriksafor: 4. giinlin aksaminda baglanilmak {izere en fazla 4
giine kadar 240 pg/kg subkiitan kullanilir
Aferez islemi G-CSF kullanimin 5. giinii baglanilir.

Eger mobilizasyon amaciyla siklofosfamid kullanilacak ise genellikle siklofosfamid
inflizyonunun bitiminden sonraki 2.-5. gilinlerde G-CSF baslanilmaktadir. Yapilan
calismalar bu yontemde G-CSF’in erken ya da gec baslanilmasinin mobilizasyon {izerine
herhangi bir etki yapmadigini gostermistir (64). Giinlik 5 pg/kg’in istiindeki dozlarinda
toplanan HKH miktarin1 arttirmadigi gosterilmistir (65). G-CSF ile siklofosfamid
kombinasyonu ile daha fazla HKH toplanmasina ragmen, G-CSF’in tek basina
kullanilmas1 ya da siklofosfamid ile kombinasyonunun kullanilmasinin nakil sonrasinda
hematolojik diizelmede herhangi bir etkisinin bulunmadigi gosterilmekle birlikte
kombinasyon tedavisinin toksisitesi daha fazladir (66).

Pleriksafor’un MM ve HDL hastalarinda etkinlik ve gilivenlik degerlendirilmesi
Devine ve ark. tarafindan yapilmistir (67). Pleriksafor uygulanmasindan 6 saat sonra
16kosit sayisinda ve pCD34" hiicre sayisinda hizli bir artisa neden olmaktadir. Bu
calismada 80, 160 ve 240 pg/kg olmak iizere ti¢ farkli doz kullanilmistir. Yiiksek dozlarin

daha fazla CD34" hiicreyi mobilize ettigi istatistiksel olarak anlaml sekilde gosterilmistir.
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Birgok farkli faz 2 c¢alismada HDL ve MM hastalarinda G-CSF ile pleriksafor
kombinasyonu kullanimi degerlendirilmistir (68, 69). Kombinasyon seklinde kullanim tek
basina G-CSF kullanimina gére daha basarili sonuglar vermistir. Iki biiyiik, cok merkezli,
randomize ¢ift kortli faz 3 c¢alisma, G-CSF+plasebo ve G-CSF+pleriksafor
kombinasyonlarini karsilagtirmistir (70, 71). Bu iki ¢alismanin sonucunda pleriksafor FDA
onayint 2008 yilinda almistir. Bu ¢alismalarda mobilizasyon basairizlig1 plasebo grubunda
%53 iken pleriksafor grubunda %13 olarak saptanmistir. Medyan aferez giin sayisi
pleriksafor grubunda 1 giinken, plasebo grubunda 3 olarak saptanmis, pleriksafor
grubundan hi¢bir hastada tekrar mobilizasyon gerekmezken plasebo grubunda 7 hastada
tekrar mobilizasyon gerekmistir. Her iki ¢alismada da pleriksafor minimal yan etki diizeyi
ile hastalar tarafindan iyi tolere edilebilmistir. Maliyet, pleriksafor kullaniminda en 6nemli
dezavantajdir. Bu nedenle pleriksafor kullanimi tek basina G-CSF ile mobilizasyon
basarisizlig gelisen hastalarda kullanim seklinde sinirlandiriimistir. Ulkemizde bu kosula
kemoterapi sonras1 G-CSF altinda mobilizasyon basarizlig1 geregi de eklenmistir.

Osteoblastlar, kok hiicre nisi icin olduk¢a Onemli diizenleyici hiicrelerdir, bu
nedenle HKH mobilizasyonunu arttirmak amaciyla kullanimlar1 arastirilmaktadir.
Hematopoietik kendi kendini yenileme islevini diizenleyen sinyal yollari, osteoblastlar
tizerindeki reseptorler araciligyla parathormon ile uyarilabilmektedir. Farelerde
parathormonun kemik iligi deplesyonuna neden olmadan hematopoietik onciil hiicreleri
mobilize ettigi gosterilmistir (72). Son donemde yapilan bir faz 1 ¢alisma daha 6ncesinde
mobilizasyon basarisizligl yasanan 20 hastanin 11’inde G-CSF ile birlikte aferez oncesi 4
giinlik parathomon kullanimi ile mobilizasyon saglanabilmistir (73). Yine ayni calisma,
bir mobilizasyon ajani olarak parathormonun etkin ve giivenli oldugu gosterilmistir.

FDA tarafindan Crohn hastaligi ve multiple skleroz i¢in onaylanmig bir ajan olan
anti-VLA-4’1n dolagimdaki CD34" hiicre sayisinda artiga neden oldugu gosterilmistir (74).
Natalizumab ile a4-integrin blokaj1 ve pleriksafor ile CXC-R4 blokaji kombinasyonunun
kok hiicre mobilizasyonu tizerine olumlu etkilerinin bulundugu gosterilmistir (75).

Niiks ya da refrakter hematolojik kanserli mobilizasyon basarisizlig1 olan hastalarda
yapilan bir ¢caligmada, hastalar kemoterapi, G-CSF ve rekombinan insan biiyiime hormonu
(100 pg/kg/giin) ile tekrar mobilze edilmisler. Medyan 3 giinliik aferez ile hastalarin
%87’sinde mobilizasyon islemi basariyla gergeklestirilmistir (76).
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Bir baska calismada retinoik asit ve reseptor- a-spesifik antagonist VTP195183
birlikte uygulanan farelerde kemik iliginde immatiir graniilosit 6nciillerinin sayisinin arttigi

G-CSF tabanli HKH mobilizasyonuna sinerjistik etki gosterdigi ortaya konulmustur (77).

4.3.5. Mobilizasyon Basarisi ve Hedef CD 34" Hiicre Miktar1

Son dénemlerde aferez sonrasinda elde edilen iiriinde CD34" hiicre sayimi, HKH
miktarini belirlemek icin kullanilmaktadir. Bu sayim i¢in en ¢ok kullanilan yontem,
otomatik kan analiz sistemi ile elde edilen toplam beyaz kiire sayisinin, akim sitometrik
yontemle elde edilen CD34" hiicre yiizdesi ile ¢arpilmasi islemi olan ¢ift platform testidir.
En uygun mobilizasyon sonucu, tam hematopoietik diizelmesinin saglanmasi i¢in gerekli
olan CD34" sayismin ulasilmas: ile elde edilebilir. Son dénemlerde genel kabul edilen
gdriis tam ve hizli hematopoietik diizelme igin gerekli minimum toplanacak CD34" hiicre
miktarinin 2x10° hiicre/kg oldugu yoniindedir. Ayrica >5x10° CD34" hiicre/kg tirlin daha
hizl1 notrofil ve trombosit engrafmanina ayni zamanda daha az hastane yatisi ve maliyete
neden oldugu bilinmektedir (9).

HDL hastalarinda yapilan bir calismada 8,2x10%kg’dan fazla CD34" hiicre
inflizyonunun yapilmasinin lenfosit diizelmesi, olaysiz sag kalim ve tiim sag kalimda daha
iyi sonuglar verdigi gosterilmistir (78). Yiiksek miktarda CD34" hiicre infiizyonunun
engrafman1 hizlandirdig1, daha hizli ve gilivenli bir diizelme sagladig: bilinmekle birlikte

kesin bir korelasyon ya da esik deger heniiz net olarak bilinmemektedir.

4.3.6. Mobilizasyon Basarisizhigi

Mobilizasyon basarisizlig1 kisiye 6zel genetik ozellikler ile iliskili olabilecegi gibi
ayni zamanda hastanin yasi daha once aldig1 tedaviler ya da hastalik gibi faktorlere de
bagli olabilmektedir. Sorun, HKH ile ilgili intrensek nedenler, nis sayisinin azalmasi ve
kalitesinin bozulmasi, kemik iligi makrofajlar1 ya da 8 adrenerjik néronlar gibi destekleyici
unsurlarin haraplanmasi gibi birden fazla nedene bagl olabilmektedir.

Hastaligin kemik iligini tutmus olmas1 mobilizasyon basarisizlig: ile iligkilidir. Bu
durumun saglikli nislerin kanser hiicreleri tarafindan haraplanmasina ya da smirli sayida
bulunan nisler i¢in kanser hiicreleri ve HKH’ler arasinda bir yarisma olmasina bagh oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica HDL, sessiz lenfoporiliferatif hastaliklar ve akut 16semi bagimsiz

risk faktorleri olarak belirlenmistir (79).
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Mobilizasyon basarisizligi, hastalara daha once uygulanan kemoterapi serilerinin
fazlalig ile dogru orantilidir. Bir¢ok sitotoksik tedavi ve hedefli tedaviler i¢in kullanilan
ajanlar HKH’lerde ve onlarin barindigi nislerde geri doniisiimsiiz hasarlara neden
olmaktadir. Melfalan ve karmustin gibi DNA ¢apraz bag olusturucu ajanlar, fludarabin
gibi piirin analoglarinin mobilizasyon basarisizlig1 agisindan yiiksek risk olusturduklar
bilinmektedir (80).

Hiicre dongiisiinlin S fazina etki eden sitotoksik ajanlar sessiz HKH’leri ve nis
hiicrelerini haraplayarak HKH rezervini azaltmaktadirlar. Fludarabin hem hematopoietik
onciil hiicrelere zarar vererek hem de nise zarar vererek c¢ift etki gostermektedir.
HiperCVAD gibi yiiksek yogunluklu ve doz bagimli rejimler mobilizasyon basarisizligi
yilksek risk gurubunu olusturmaktadir. Lenalidomid, 4 siklus tedaviden sonra
kullanildiginda mobilizasyon basarisizligi ile iliskilidir. Lenalidomid, HKH’lerin
motilitesini azaltarak ayn1 zamanda da anti-anjiyojenik etkisinden dolayr mobilizasyon
basarisizligina neden olmaktadir (81). Uzun siireli imatinib kullanimi1 kemik dongiisiinii
azaltmakla iliskilendirilmektedir. Bu durum HKH nisini de etkilemektedir. Bu nedenle ilag
toplama isleminden 3 hafta oOnce kesilmelidir. Kemik iligine yapilan yiiksek doz
radyoterapi de mobilizasyon basarisizligr ile iligkilidir. Bu durum HKH’lere, HKH
niglerine ve nis destekleyici hiicrelere karsi olan direkt hasar ile iligkilidir. (82)

Mobilizasyon basarisizligi genellikle 60 yas lizeri hastalarda gozlenmektedir (82).
Yasla birlikte telomer kisalmasi nedeniyle yas iliskili HKH sayisinin azalmasi ile
aciklanabilmektedir. Ayrica farelerde yasla birlikte mezenkimal Onciil hiicrelerin ve
osteodnciil hiicrelerin sayisinin azaldigi bu ylizden HKH’lerin korunamadig gosterilmistir
(83). Ugiincii olarak da yasla birlikte kemik yapimi ve endosteal yiizeylerdeki osteoblast
sayisinin  azalmasit ile nislerde bulunan HKH’lerin sayisinin azalmasi katkida
bulunmaktadir. Bu baglamda 3 hafta boyunca giinliik paratiroid hormon enjeksiyonununun
farelerde HKH sayisini arttirdigi gosterilmistir (73).

Yaklasik %5 hastada yukarida bahsedilen risk faktorlerinden herhangi Dbiri
bulunmamasina ragmen mobilizasyon basarisizlig1 saptanmaktadir. Bu hastalardaki sorun

heniiz anlasilabilmis degildir.
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4.4. AFEREZ

Giliniimiizde siklikla kullanilan periferik kok hiicre toplanmasi islemi 1970’lerin
ortasinda deneysel olarak baglamistir. Bu donemlerde klinik olarak kullanilan HKH’ler,
genel anestezi altinda kemik iliginden yiizlerce aspirasyon islemi sonucu elde edilirken,
tirine de ek islemlerin yapilmasi gerekmekteydi. Yine o donemlerde hiicreleri
kimliklendirmek ve saymak i¢in akim-sitometrik yontemler bulunmadigindan
hematopoietik diizelmeyi saglayacak olan hiicreler, hiicre kiiltlirlinde biiyiitiilerek
taninmaktaydilar. Bu kiiltlirlerdeki  koloni olusturucu {niteler, HKH sayisini
gostermekteydi. Richman ve ark. solid organ tiimorleri igin verilen kemoterapi sonrasinda
nekahat doneminde dolasimdaki HKH sayisinin arttigint gostermislerdir (84). Barlogie ve
ark. otolog HKHN kullanarak direngli MM vakalarinda 6liimciil dozda radyoterapi ve
kemoterapi vererek hastalikla basagikabilmeyi saglamistir (85). Bu degerlendirme ardindan
direngli MM ve lenfomalarda OHKHN destekli YDKT ana tedavi yontemlerinden biri

haline gelmistir.

4.4.1. Aferez Mekanigi

Aferez islemi kan bilesenlerinin ayrilmasi ve istenen bilesenlerin toplanmasi olmak
tizere iki temel basamaktan olugsmaktadir. Birbirinden farkli bir¢ok teknik ve ekipman bu
iki temel basamagin daha etkin ¢alismasini ve daha saf {iriinler elde edilmesini saglamak
amaciyla gelistirilmislerdir. Ayrim, filtrasyon, santrifiij ya da ikisinin birlikte kullanilmasi
seklinde yapilabilmektedir. Filtrasyon, kan plazmasindan hiicresel elemanlarin
ayrilmasinda partikiil biiyiikliiglinii kullanirken, santrifiij kan bilesenlerinin ayrilmasinda
ve izole edilmesinde dansite farkliligindan yararlanmaktadir (Sekil 3).

Bir tlipe santrifiij uygulandiginda olgun eritrositler altta toplanirken, plazma iist
kisimda kalmaktadir, arada ise retikiilositler, graniilositler, mononiikler hiicreler ve
tormbositler bulunur. Graniilosit fraksiyonunda nétrofiller, bazofiller ve eozinofiller
bulunurken, mononiikleer hiicre fraksiyonunda ise lenfositler, monositler, periferik kan
onciil hiicreleri ve 16semik hastalarda blastlar bulunmaktadir. Aferezde santrifiij
ayristiricilar aralikli ve siirekli akim olmak tizere iki sekilde siniflanmiglardir. Aralikli
akim ayristirma isleminde ayrim, en yogun dansiteli liriinle hazne dolana kadar devam

eder, hazne dolduktan sonra islem durur, hazne bosaltilir ve islem tekrar baslar. Siirekli
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akim ayrigtirmada ise diisiik, orta ve agir dansiteli fraksiyonlar ayr1 haznelerde toplandigi

icin iglem tamamlanana kadar hazne bosaltilmasina gerek kalmamaktadir.

FILTRASYON SANTRIFUJ

Cap (mm) Yogunluk
ap (mm
= (spesifik agirhik)

Plazma Plazma 1025-1029

Trombosit 3 Trombosit 1040

Graniilosit

. 10
Lenfosit

1087-1092

Eritrosit 7 - Lenfosit 1070

' Graniilosit 13 . Eritrosit (1093-1096)

Sekil 3: Filtrasyon ve santrifiij islemi i¢in hiicrelerin fiziksel 6zellikleri.

Filtrasyon, partikiil boyutlarindaki farklilik nedeniyle kan bilesenleri birbirlerinden
ayrilmasidir. Genellikle plazma diger hiicresel bilesenlerden ayrilmaktadir. Ornegin, en
kiiciik hiicresel bilesen olan trombositlerin gap1 yaklagik 2-3 mikron civarindadir, efektif
filtrelerdeki por genisligi ise 0,6 mikrondur. Kan akimi membran yiizeyine basnigla temas
ettirildiginde plazma porlardan gecer hiicresel bilesenler ise porlardan gegemeyerek hasta
ya da vericiye tekrar geri verilir. Glinlimiizde kullanilan bir¢ok membran paralel lif
filtrelerinin bir plastik silindir igerisine konulmasi ile olusturulmustur. Donen filtrelerin

kullanilmas1 sayesinde filtrasyon ve santrifiij birlikte yapilabilmektedir (86).

4.4.2. Aferez Fizyolojisi

Hem kan ve kan {iriinii verilcileri hem de terapdtik aferez islemi i¢in viicutta
meydana gelen dnemli fizyolojik degisiklikler gz éniinde bulundurulmalidir. Islem hem
hemodinamik hem de diliisyonel bazi degisikliklere neden oldugu i¢in yan etkilerle

iliskilendirilmektedir.
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4.4.2.1. Antikoagiilasyon

Dolagimdaki hiicresel bilesenler ve plazma bilesenlerinin aktivasyonunu minimum
seviyeye indirebilmek i¢in aferez islemi antikoagiilasyona ihtiya¢c duymaktadir. Sitrik asit,
tiim insan hiicrelerinde oldukca fazla miktarda bulunan bir bilesendir. ki karboksil
grubundan biri divalen katyonlar ile birlesince sitrat adini almaktadir. Sitrat, pozitif
degerlikli kalsiyum iyonlarin1 baglayarak kalsiyum bagimli pihtilasma faktorlerini etkisiz
birakarak islev gostermektedir. Asit-Sitrat-Dekstroz (ACD) A, ACD B ve sodyum sitrat
gibi bir¢ok sitrat tabanli antikoagiilan madde aferez ic¢in kullanilmaktadir. Uygun
antikoagiilasyon miktar1 ile toksite arasinda bir denge bulmak olduk¢a zordur. Total viicut
kalsiyumunun %99’u kemiklerde fosfat iyonlariyla birlikte karmasik kristal yapt halinde
bulunmaktadir. Tahmini olarak 1000 mg kemik dis1 kalsiyum, hiicre dis1 alanda
bulunmaktadir. Serum normal kalsiyum diizeyi 10 mg/dl’dir. Plazma kalsiyumunun % 40’1
Ozellikle albumin gibi plazma proteinlerine bagh iken, %13’0 sitrat, fosfat, laktat gibi
anyonlarla bagli halde bulunmaktadir. Geriye kalan %47’lik serbest kismin
antikoagiilasyon i¢in verilen sitrat ile baglanmasi sonucunda iyonize kalsiyum seviyesinde
azalma meydana gelmektedir. Trombosit vericilerinde yapilan bir arastirmada, plazma
sitrat seviyesindeki 0,5-0,6 mmol/L’lik artig, kalsiyum seviyesinde 0,1 mmol/L’lik bir
azalmaya neden oldugu gosterilmistir (86). Sitrat, kalsiyum gibi magnezyumu da
baglamaktadir. Genis hacimli HKH toplama islemi sirasinda iyonize magnezyum
seviyesinin baglangica gore %39 oraninda diistiigii gosterilmistir.

Magnezyum destegi, iyonize magnezyum seviyesindeki diisiisii engellemekle
birlikte klinik Onemi bilinmemektedir. Sitrat metabolizmasi ayni zamanda hidrojen
iyonlarin1 da kullanmaktadir. Ozellikle maksimum bikarbonat ekskresyonu diisiik olan
renal yetersizlikli hastalarda sitrat infiizyonu metabolik alkaloza neden olmaktadir. Bu
durum, serum pH’sin1 koruyabilmek i¢in solunumsal yiikiin artmasinin yaninda hipokalemi
semptomlarinin da daha asikar sekilde ortaya ¢ikmasina nende olmaktadir. Aferez islemi
sirasinda ¢ok sik olmasa da heparin ile de antikoagiilasyon uygulanabilmektedir. Bu
yontem ABD, Kanada ve Kuzey Avrupa’da nadir kullanilmaktadir. Islem igin uygun
heparin dozu, derin ven trombozu tedavisi i¢in kullanilan doza benzer bir dozdur ve 0,5-2,0
IU/ml arasinda degismektedir. Heparin plazma anti-trombin aktivitesini yaklasik olarak

1000 kat kadar arttirmaktadir. Antitrombin faktor 2, 9 ve 10’u inaktive eden bir serin
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proteaz inhibitoriidiir. Heparin genellikle kisa stireli olarak aferez islemi siiresince verildigi

i¢in ciddi yan etkiler olusturmamaktadir (86).

4.4.2.2. Sivi Kaybi

Afereze kars1 gelisen fizyolojik yanitlardan bir digeri de sivi kayiplarina kars
geligenlerdir. Bu durum tim kanin alinip, islenip, ilgili kan {irlinlerinin ayrigtirilip geri
kalaninin tekrar verilmesi nedeniyle olusmaktadir. Intravaskiiler hacim degisiklikleri,
hemodinamik degisikliklere neden olmaktadir. Sivi yiiklenmesi 6zellikle kardiyak ya da
renal yetmezligi olan hastalarda sorun yaratmaktadir. Hemodinamik degisiklikler, araliklt
akim santrifiij islemi yapilan vericilerde, siirekli akim santrifiij islemi yapilanlara gore daha
fazla ortaya cikmaktadir. Ayni1 zamanda farkli islem tipleri farkli hemodinamik
degisikliklere neden olmaktadir. Ornegin trombosit aferezinde gorece az miktarda hacim
kayb1 (yaklagik 300 ml) 60-100 dakika igerinde gelismekteyken, hematopoietik Onciil
hiicre aferezinde daha yiiksek hacimli kayip olusmaktadir. Aferez sirasinda kaybedilecek
hacmi 6ngdrmek icin boy, kilo ve hemotokrit diizeyini temel alan bazi hesaplama
sistemleri gelistirilmis olmasina ragmen ¢ok sik kullanilmamaktadir. Diliisyonel etkiyi
asgari diizeye indirmek i¢in onkotik basinci saglayacak genellikle protein temelli yerine
koyma sivilar1 verilmektedir. izotonik icerisinde %4-5’lik albumin soliisyonlar1 en sik
kullanilan yerine koyma sivilarini olusturmaktadir. Bu sivilar protein icermelerinden dolay1
onkotik basinci saglarlar ayn1 zamanda enfeksiyon gecisini engellemek i¢in de bazi 6n
islemlere tabi tutulurlar.

Aferez sirasinda protein olmayan onkotik aktif yerine koyma sivisi olarak
pentastark soliisyonlariin hetastark soliisyonlarina gore daha uygun oldugu bildirilmistir.
Yine onkotik basinci saglamak i¢in kullanilan materyallerden biri olan taze donmus
plazma ise sadece trombotik trombositopenik purpura gibi spesifik hastaliklarda, plazma
faktor eksikliginin giderilmesi gereken durumlarda, aktif kanayan hastalarda diliisyonel

koagiilopatinin engellemesi gereken durumlarda kullanilmaktadir (86).

4.4.2.3. Hiicre Kayb1
Aferez cihazi igerisinde yliksek hacimlerde kan dolastigi i¢in istemli ya da istemsiz
hiicre kayb1 ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin COBE Spectra aleti ile yapilan arastirmalarda;

islem Oncesinde trombosit sayisi ortalama 288.000/ul olarak saptanirken islem sonrasinda
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ortalama 217.000/ul saptanmis, sirasiyla bu degerler beyaz kiire i¢in 7000/ul’den
6120/ul’ye gerilerken ortalama hemotokrit degerinde ise %44,9’dan %43,6’ya azalma
oldugu tespit edilmistir. Yine bir baska ¢alismada HKH aferezi islemi sirasinda trombosit
sayisinda 1. Giin %61, 2. Giin %75 ve 3. Giin ise %81°lik bir azalma oldugu gdsterilmistir.
Trombosit sayisindaki azalma i¢in aferez islemi disinda G-CSF kullaniminin fizyolojik

etkisi de elbette gbz oniinde bulundurulmalidir (86).

4.4.3 Aferezin Klinik Yan Etkileri

Aferez, nadir de olsa oldukga ciddi yan etkilerle karsimiza ¢ikmaktadir. Aferez
iliski komplikasyon ve yan etkilerin arastirildigi 63 hastada 381 islemi degerlendiren bir
calismada hastalarin %17 sinde aferez iliskili komplikasyonlar gézlenmistir. Bu ¢alismada
en sik rastlanilan yan etki sitrat iligkili yan etkiler olurken, en ciddi yan etkiler ise katater
yerlestirme islemi ile ilgili olup bu vakalardan iki tanesi fatal seyretmistir.
Hipofibrinojemi, 11 hastada gozlenirken aktif kanama hastalarin sadece birinde olmustur.
Dort hastada hipotansiyon gelisirken 2 hastada ise vazovagal senkop gozlenmistir. Sitrat ile
iliskili hipokalsemi semptomlar1 7 hastada gozlenmis olup bu hastalarda intravendz
kalsiyum replasmani yapilmistir. Urtiker, stafilokoksik bakteriyemi ve hemopnémotoraks
birer hastada meydana gelmistir. Antikoagiilan olarak kullanilan sitratla ilgili yan
etkilerden onceki boliimlerde bahsedilmistir. Vazovagal reaksiyonlar aferez islemi
sirasinda ve sonrasinda en sik karsilasilan yan etkileri olusturmaktadir. Aferez islemine
bagli gecikmis tipte yan etkilerde gozlenmektedir. Hemoraji, tromboz, taze donmus plazma
kullamimina bagli viral enfeksiyon, katater iligkili bakteriyal septisemi, anemi ve
hipoproteinemi bunlardan baslicalaridir. Fransiz saglik girislerine gore aferez igleminin
mortalitesi 1-2/10.000 arasindadir ve mortalite ayaktan aferez yapilan hastalardan ziyade

hastanede yatan ve ciddi hastalik durumu olan kisilerde goriilmektedir (86).

4.4.4. Dondurup Saklama Islemi (Kriyoprezervasyon)

Dondurup saklama islemi, hasta HKHN i¢in hazirlanana kadar aferez sonrasi elde
edilen {riiniin sayilmasi, bazi testlerden gecirilmesi ve bekletilmesine olanak
saglamaktadir. Bu islem otolog nakiller i¢in elzem olmakla birlikte allojeneik nakiller i¢in
de hastanin hazirlama rejimine karar verilmesi ve verici aferezinden sonra hastada

gelisebilecek klinik durumlarin yonetilebilmesi igin gereklidir. Ancak bir¢ok merkez
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Ozellikle akraba disti HKHN’lerinde bu islem olmadan infiizyon yapilmasimi
segmektedirler.

Dondurup saklama igleminin hiicre canliliginin ve infiizyon sirasinda verilen hiicre
sayisinin azalmasi gibi bazi riskleri barindirmaktadir. Ancak HKH’lerin diger ¢ekirdekli
hiicrelere nazaran dondurup saklama islemine daha dayanikli olduklar1 bilinmektedir.
Hiicreleri canli hale getirebilmek i¢in uygun konsantrasyonlarda protein ve kriyo-koruyucu
ajanlarin izotonik soliisyonunun igerisinde bulunmasi gerektigi gayet iyi bilinmektedir.
Otolog greftler i¢in protein kaynagimi aferez sirasinda elde edilen otolog plazma
olusturmaktadr. Protein, hiicre membraninin par¢alanmasini engellemektedir. Kriyo-
koruyucu maddeler intraselliiler ya da ekstraselliiler olarak siniflandirilmaktadirlar.
Neredeyse tiim merkezlerde kullanilan kriyo-koruyucu madde ise bir intraselliiler
koruyucu olan dimetilsiilfoksit (DMSO)’dur. Sogukta DMSO hiicreler iizerine goérece
olarak daha az toksiktir, %5-10’luk konsantrasyonlarda dahi bulunsa infiizyon oncesinde
triinden arindirilmasi gerekmemektedir. Hidroksietil stark (HES), DMSO ile birlikte
kullanilabilen bir diger kriyo-koruyucu maddedir. HES, hiicreleri dehidratasyondan
koruyan ekstraselliiler bir kriyo-koruyucu maddedir. Dondurup saklama islemi, DMSO ile
birlikte donma noktasina kadar kademeli dondurma, hizli dondurma ve donmus durumun
korunmasi seklinde bir siire¢ seyretmektedir. Bir¢cok laboratuvar 6nceden programlanmis
dondurma-saklama alanlarinda kontrollii saklama islemi yapmaktadirlar. Uriinler
laboratuara geldikten sonraki 24 saat icerisinde dondurup saklama islemi

gerceklestirilmektedir (87).

4.5. HEMATOLOJIK KANSERLERDE OTOLOG HEMATOPOIETIK
KOK HUCRE NAKLI DESTEGINDE YUKSEK DOZ KEMOTERAPI

Gelismis kemoterapi ve radyoterapi yoOntemleri kanser hiicrelerini neredeyse
tamamina yakinini ortadan kaldirmasina ragmen doz bagimli olarak saglikli hemotopoietik
hiicrelere de zarar vermektedirler. Hematolojik kanserler basta olmak {izere bir¢ok kanser
hiicresinde daha fazla yikim daha duragan bir sag kalim ile iliskilendirilmektedir. Ancak
bu yiiksek yogunluklu tedavilerden sonra hastalarda Oliimciil miyelosiipresyon ve
miyeloablasyon gelismektedir. Hayvan c¢aligmalarinda ardindan da insanlarda yapilan

calismalarda bu o6limciil yan etkinin tedavi Oncesinde toplanan HKH’lerin tedavi
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sonrasinda nakledilmesiyle iistesinden gelinebildigi gosterilmistir. Yirminci yiizyilin
ortalarindan beri Onciil hiicrelerin dondurularak saklanabilecegi diisiincesi mevcutken
klinik olarak kullanimi oldukg¢a fazla zaman almistir. 1959 yilinda 3 16semi hastasinda tiim
viicut 1ginlamasiin ardindan remisyon sirasinda toplanan otolog kemik iligi hastalara
verilmis, bir hastada sagkalim ve remisyon elde edilebilmistir (88). 1970’li yillarda
YDKT nin OHKHN destegiyle birlikte verilebilir oldugu sik¢a bildirilmeye baglanmstir.

Immiinolojik acidan {i¢ farkli tip HKHN mevcuttur. Allojeneik HKHN’de hasta
verici olarak kullanilmamaktadir. Sinjeneik HKHN ise hasta ve verici monozigotik
ikizlerdir. Otolog HKHN ise hastadan daha oOnce toplanan HKH’ler yine hastaya
verilmektedir.

Ulkemizde ilk basarili periferik OHKHN 1992 yilinda yapilmis olup bu yaklagimi
kullanan aferez ve nakil merkezi sayis1 yillar igerisinde hizlica artmistir. Avrupa Kan ve
Kemik 1iligi Transplantasyon Grubu (European Group for Blood and Marrow
transplantation, EBMT) 1998 yili verilerine gore OHKHN’de merkezlerin %93 {iniin bu
yontemi kullandigi gosterilmistir (89). 2008 yilinda ise periferik HKH kullanim1 %98’¢
ulagsmis olup OHKHN en ¢ok lenfoproliferatif hastaliklarda (%69) ve solid tiimoérlerde
(%16) yapilmaktadir (90)

Yaklasik 20 y1l 6nce MM tedavisinde yiiksek doz tedavilerden, bu tedavi sekli ile
ilag direnciyle karsilmadiginin gosterilmesiyle s6z edilmeye baslanmistir. Bir¢ok
randomize ¢aligmanin sonucunda elde edilen sag kalim wverileri sonucunda MM’de
OHKHN sik kullanilan bir tedavi modalitesi olmaya baslamistir (91). Baslangi¢ Fransiz
calismalar1 ve MRC-7 calismalar1 alkilleyici ajanlar ve kortikosteroid iceren konvansiyonel
tedavi rejimleri ile karsilastirildiginda OHKHN nin daha iyi tiim sagkalim verileri ortaya
cikardigr gosterilmistir. Ayni zamanda bir¢ok ¢alismada sadece tiim sag kalim verilerinde
diizelme saglanmasi degil ayn1 zamanda hastaliksiz sag kalim iizerinde de diger tedavi
yontemleri ile karsilastirildiginda daha iyi sonuglar elde edildigi gosterilmistir (92, 93, 94).
Ancak bu caligmalar ayn1 zamanda bize nakil i¢in uygun olan hastalarin hepsinde OHKHN
yapilmasinin gerekli olmadigini da gostermistir. PETHEMA c¢alismasi, bir faz 3 c¢alismasi
olarak baslangic tedavisinde OHKHN ile konvansiyonel tedavileri karsilagtirmistir. Bu
calismada HKHN’nin baslangic tedavisi olarak diger tedavilerden herhangi bir {istlinliigi
olmadig1 gosterilmis, nakil dis1 tedaviye iy1 yanit veren hastalarin baglangic tedavisi olarak

OHKHN’¢ ihtiyag duymayabilecekleri belirtilmistir (94). S9321 ve MAG91 ¢alismalari da

41



yine ayni sekilde OHKHN’nin baslangi¢ tedavisi olarak herhangi bir tstiinliigii olmadig:
gosterilmis, ancak baslangi¢ tedavisine iyi yanit vermeyen hastalarda erken ya da gec
OHKHN’nin yeri de arastirilmistir (92, 93).

Fransiz Gruplararas1 Miyelom Ekibi (Intergroupe Francophone du Myelom, IFM),
hazirlik rejiminde tiim viicut 1smmlamasinin (TBI) yerini arastirmistir. Bu calisma
sonucunda yiiksek doz melfalan tedavisi ile birlikte TBI kullaniminin daha iyi sonuglar
verdiginin gosterilmesinin ardindan hazirlik rejimine bu tedavi eklemislerdir (95). MM
hastalarinda renal yetersizlik tani1 aninda genellikle bulunmaktadir, nakil agisindan diger
kosullarin saglandigi durumlarda hastalarin renal yetersizlik diizeylerine OHKHN’nin
faydali oldugu da ispatlanmistir (96). Diger kanserlerden farkli olarak MM’de hastalarin
daha once aldiklar1 tedavi rejimlerine olan yanitlar1 ile OHKHN yanitlar1 arasinda herhangi
bir iliski bulunmamaktadir (97). Dolayisiyla artik uygun hastalarda OHKHN standart bir
tedavi uygulamasi haline gelmistir.

Ikinci OHKHN 6nceki nakil sonrasinda niiks olan hastalarda bir kurtarma tedavisi
olarak, ya da yine birinci nakilden uzun siire sonra konsolidasyon tedavisi olarak
kullanilabilmektedir. OHKHN sonrasinda niiks eden 172 hastanin alindig1 bir ¢alismada,
hastalarin 54’iine ikincit OHKHN yapilmis, kalanina ise kurtarma kemoterapisi verilmistir.
Tekrarlanan HKHN ile tiim sag kalimda bir iyilesme oldugu gozlenirken ilk HKHN’nin
ardindan 18 aydan daha kisa siirede niiks saptanan hastalarda herhangi bir sag kalim yarar
gosterilememistir (98).

MM tedavisi igin allojeneik kok hiicre nakli, bu hasta grubunda tedavi iligkili
yiiksek toksisite nedeniyle ¢ok basarili sonuglar vermemistir. IFM99-03/99-04 Klinik
calismasinda yiiksek riskli MM hastalar1 ¢alismaya dahil edilmistir, hastalarin 65’ine
allojeneik HKHN yapilirken, 219 hastaya ikinci OHKHN yapilmistir. Medyan tiim sag
kalim ve hastaliksiz sag kalimda herhangi bir istatistiksel fark saptanmamaistir (99).

Randomize klinik ¢alismalar OHKHN destekli YDKT’ nin niiks ya da refrakter
DBBHL ve HL’da standart tedavi oldugunu gostermistir (100). Ancak diger lenfoma
subtipleri icin durum hala tartismalidir. Ozellikle folikiiler lenfoma igin standart bir
yaklagim bulunmamakla birlikte niiks hastalikta OHKHN destekli YDKT 6n planda
diistiniilmektedir. Ayn1 durum manto hiicreli lenfoma ve periferik T hiicreli lenfoma icin
de gecerlidir. Folikiiler lenfoma tanili 175 hastada yapilan bir ¢alismada, ilk relapsta
OHKHN nakli esliginde YDKT nin uygun tedavi secenegi olabilecegi bildirilmektedir (4).
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Yine agresif lenfomalardan olusan 330 kisilik bir seride ilk yanitin ardindan gelisen niikste

OHKHN esliginde YDKT yapilmasini desteklemektedir (5).

4.5.1. Hazirhk Rejimleri

Allojeneik ve otolog kok hiicre nakillerinde hazirlik rejimlerinin verilme hedefleri
birbirinden farklidir. OHKHN’de hedef en fazla sayida kanser hiicresini yok etmektir.
Hazirlik rejimi i¢in kullanilan tedaviler (ilag ve/veya radyoterapi) hastanin mevcut
hastaligina gore degisim gostermektedir. Bu amagla kullanilan ilaglarin tiimor hiicrelerini
yok etme becerisinin iyi olmasi ayn1 zamanda da ciddi hematopoieteik yan etkiler ortaya
cikarmamasi gerekmektedir. Hazirlik rejimleri hepatik venookliizif hastalik, interstisyel
pnomoni, mukozit ve sistit gibi nakil spesifik yan etkileri asgariye indirmek amaciyla yillar
igerisinde degisime ugramustir.

Allojeneik nakillerde ise otolog nakilden farkli olarak hazirlik rejimlerinin timor
hiicrelerini yok edici etkisinin yaninda greft rejeksiyonunun korunmasi amaciyla

immunsupresif etkilerinin de olmas1 gerekmektedir (101).

4.5.2. Kok Hiicre Infiizyonu

Infiizyonun saglikli yapilabilmesinin yaninda birgok farkli tedavi uygulanmasindan
otlirii hastalara nakil isleminden once tiinelli ¢oklu liimenli santral venoz katater takilir,
engrafman ve nakil komplikasyonlarinin gerilemesinin ardindan bu katater ¢ikartilir.
Dondurup saklanan iiriinler, genellikle yatak basinda ya da laboratuar ortaminda ¢oziilerek
hastaya verilmektedir. C6zme islemi genellikle 37°C lik su banyolarinda yapilir ve hizlica
hastaya infiize edilir. Uriin saklama posetiyle 37°C’lik su banyosuna konulduktan sonra
tim buz giderilene kadar islemi hizlandirmak igin yavasca hareket ettirilir. Tim buz
eridikten sonra {irlin mikroagregat filtresinden gegirilir. Infiizyona son ya da ara
verilmesini gerektiren herhangi bir durum ortaya c¢ikabileceginden ilk tiriin infiize
edilmeden ikinci iiriin poseti eritilmez. Infiizyon sirasinda en sik goriilen yan etkiler
Oksiiriik, bogazda gicik hissi, bulanti ve kusmadir. Kardiyak ve solunumsal sistemi
etkileyen yan etkiler ise olduk¢a azdir. Kardiyak yan etkiler genellikle yiiksek miktarda
DMSO verilmek zorunda kalman yiiksek hacimli {riinler verildigi zaman ortaya

cikmaktadir (87).
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4.5.3. Destek tedavi

HKHN sirasinda hazirlik rejimi uygulamasinin ardindan gegici hematopoietik
yetersizlik sirasinda kompansasyon amaciyla verilen tedavilere, destek tedavi denmektedir.
Ciddi hemoraji riski ve anemi komplikasyonlarmni onlemek icin hastaya trombosit ve
eritrosit siispansiyonlarinin verilmesi gerekmektedir. Genellikle klinik bulgular da goz
onlinde bulundurularak ve tecriibeye dayali olarak trombosit silispansiyonu destegi
trombosit sayist 10.000’nin altina diistii§iinde, eritrosit siispansiyonu deste8i ise
hemoglobin degeri de 7-8 g/dI’nin altina diistiigiinde transfiizyon yapilmaktadir. N6tropeni
ve ciddi enfeksiyonlar nedeniyle hastalara profilaktik ya da tedavi edici dozlarda
antimikrobiyal tedaviler verilmektedir. Uzun yillarda destek tedavi agisindan edinilen

tecriibeler sonucu hastalarda sag kalim faydasi ortaya ¢ikmustir (101).
4.5.4. Engrafman
Basgarili bir HKHN’nin gercek gostergesi engrafman ve hematopoietik diizelmedir.

Engrafman, nakil sonrasinda her hiicre tipi i¢in ge¢en diizelme zamanidir (Tablo 10).

Tablo 10: Engrafman terminolojisi.

Notrofil . Y A e e e
T Notrofil sayisinin 5x10°/L’nin lizerinde seyrettigi 3 giiniin ilk glinti
Trombosit Transfiizyon yapilmadan (son transfiizyondan 7 giin sonra) trombosit

Engrafmam degerinin 20x10%/L’nin iizerine ¢iktig1 ilk giin

Ornegin eger bir hastada nétrofil sayis1 ii¢ giin boyunca 0,5x10%/m1’den biiyiik
olursa ilk giin nétrofil engrafmanin oldugu giin olarak kabul edilmektedir. Verilen CD34"
hiicre miktart ile kisa donemli engrafman arasinda iliski oldugu gosterilmistir, ancak uzun
donemli hematopoietik diizelme i¢in en Onemli belirtecin nétrofil engrafmanina kadar

gecen zaman oldugu gosterilmistir (87).
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5. GEREC VE YONTEM

Bu calisma T.C. Istanbul Bilim Universitesi ile afiliye ¢alisan Sisli Florence
Nighingale Hastanesi Hematopoetik K&k hiicre Nakli Unitesi’nde gerceklestirildi. Unite, 8
pozitif basinghi izolasyon odasina sahip olup T.C. Saglik Bakanligi tarafindan Temmuz

2010 tarihinde ruhsatlandirilmistir.

5.1. HASTALAR

Agustos 2010 ile Mayis 2013 tarihleri arasinda, lenfoma ve MM tanist olan,
merkezimize OHKHN yapilmak {izere yonlendirilen ya da hastanemizde ayni tanilarla
tedavisi devam etmekteyken HKHN konseyinde OHKHN endikasyonu konulan 18
yasindan biiylik tiim olgular ardigik olarak basarili kok hiicre toplama ve nakil
gerceklestirme cabasi (“intent to apheresis & transplant™ ) ile ¢alisma grubuna dahil edildi.
Lenfoma ve MM dist tanilara sahip olan, dis merkezde HKH toplama islemi
gerceklestirilip hastanemizde OHKHN yapilan ve 18 yasindan kiiciik olan hastalar
calismaya alinmadi. Aferez islemi yapildiktan sonra hiicreleri dondurulup saklanarak
islemi ileride yapilacak olgular, aferez kinetigi calismalarina dahil edildi, fakat engrafman
kinetigi analizlerine almmadi. Calismamiza toplam 167 hasta alinarak geriye doniik
dosyalar1 incelendi. Hastalarin 31’1 HL, 55’1 HDL ve 81’1 ise MM tanmilarina sahipti.
Hastalarin 57’si kadin, 110’u erkekti. Hastalar 18-72 yaglar1 arasinda olup, yas ortalamasi

52413 yil idi.
5.2. GENEL AKIS

Hastalarin HKHN polikliniginde tibbi oykiileri alindi, ayrintili fizik muayeneleri
yapildi, varsa yonlendirildikleri merkezden getirilen 6nceki tetkikleri degerlendirilerek son
hastalik durumlar1 belirlendi. Hastalik 6zeti ¢ikarilan hastalar, HKHN konseyinde
endikasyon, isleme uygunluk, riskler ve protokollere uygunluk acisindan degerlendirildi.
OHKHN endikasyonu konulan hastalardan nakil 6ncesi hazirlik tetkikleri, gerekli ise diger

boliim konsiiltasyonlar1 istendi. Yine poliklinigimizde mobilizasyon rejimleri belirlenen
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hastalarin aferez islemi hazirliklarina baslandi ve takvimleri olusturuldu. Hastalarin hepsi
Kan Merkezi biinyesinde bulunan Aferez Unitesi’nin sorumlusu tarafindan degerlendirildi,
islem i¢in onamlar1 alindi, damar yolu uygunlugu tespit edildi. Islem igin her iki
antekubital bolgede uygun periferik vendz erisim i¢in damari bulunmayan olgulara santral
vendz kateter takilmasi Onerildi. Bu degerlendirme sonrasi olusturulan takvime uygun
olarak, hastalarin kok hiicre toplanmasi igin yatirilacag giin tam kan sayimi ve pCD34"
hiicre diizeyi ayaktan degerlendirildi. Aferez islemi i¢in karar aliman hastalarin periferik
venleri eger uygunsa ek girisim yapilmadi, periferik venleri uygun olmayan hastalara
santral vendz kateter takildi. Aferez, devamli akim aferez cihazlar1 kullanilarak yapildi.
Aferez islemi sonlandiktan sonra iiriindeki toplam CD34" hiicre miktar1 degerlendirildi.
Elde edilen iiriinler dondurulup saklandi.

Aferez islemini takiben gegici olarak takilmis olan femoral santral venoz kateterler
cikarildi. Yar1 kalici subklavyen ven cilt tiinelli santral vendz kateterler saklandi ve
OHKHN ile YDKT i¢inde kullandiktan sonra c¢ikarildi. Aferez ve dondurup saklama
isleminin tamamlanmasinin ardindan hastalarin hazirlik rejimleri ve takvimlerinin
belirlenmesi i¢in ayrilan yaklasik 2 haftalik bir siire sonunda nakil dncesi hazirlik tetkikleri
tamamlanan hastalar son poliklinik kontroliinden sonra HKHN Unitesi’ne yatirildi. Gegici
kataterleri ¢ikartilan hastalara siire¢ boyunca verilecek tiim destek tedavileri ve inflizyonun
saglikli yapilabilmesi amaciyla hastalarin genel durumu, boyun ozellikleri ve gecmis
katater deneyimleri goz onilinde bulundurularak santral vendz katater takildi.

Her hasta icin ayr1 diizenlenen hazirlik rejimi verildikten sonra infiizyon giinii
terapotik aferez laboratuarinda dondurulup saklanmis tiriinlerde ¢6zme isleminin ardindan
tekrar CD34" hiicre saymmi yapildi. Cézme islemi tamamlanan iiriinler, infiizyon
kurallarina uyularak hastalara verildi. Destek tedaviler her hasta igin kisisellestirildi.
Notrofil ve trombosit engrafmanlar1 gergeklesen hastalar genel durumlari ve bulgular
normal seyre yaklastiginda ayaktan takip edilmek tizere taburcu edildi.

Hastalarin nakil endikasyonu konmadan 6nceki poliklinik dosyalari, HKHN konsey
karar defteri bilgileri, konsey sonrasi degerlendirilme poliklinik dosyalari, mobilizasyon ve
aferez islem dosyalar1 ve yatis dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. Bu taramalar
sonucunda her hasta icin demografik veriler (isim, soyisim, yas, cinsiyet, boy, kilo),
hastalik wverileri (hastalik adi, evresi, almis oldugu kemoterapiler ve seri bilgileri,

radyoterapi alip almadiklar1), mobilizasyon verileri (kullanilan mobilizasyon rejimleri -
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sadece G-CSF, G-CSF ve kemoterapi, G-CSF ve pleriksafor, kullanilan toplam G-CSF
dozu, kullanilan G-CSF giin sayis1), aferez verileri (katater tipi, kullanilan cihaz tipi,
pCD34" hiicre sayisi, aferez tarihi, toplam kan hacmi, islenen kan hacmi, ACD miktari,
islem siiresi, aferez oncesi lokosit sayisi, aferez dncesi MNC sayisi, aferez sonrast CD34"
hiicre sayisi, aferez sonras1 mononiikleer hiicre sayisi, iirlin hacmi, toplam DMSO miktart1)
ve nakil verileri (hazirlik rejimi, infiizyon tarihi, infiizyon giin sayisi, infiize edilen CD34"
hiicre sayisi, torba sayisi, inflize edilen hacim, notrofil engrafman tarihi ve trombosit

engrafman tarihi) kaydedildi.

5.3. ISLEMLER

5.3.1. pCD34" Hiicre Miktarinin Belirlenmesi

Immiin tiplendirme igin periferik kan &rnegi alinarak tam kan saymmi yapildi
(Sysmex XT-2000i Automatic Haematology Analyzer). Her olguda 16kosit sayimi; thoma
sayim kamarastyla da teyit edildi.

pCD34" hiicre analizi i¢in CD34 PE ve CD45 FITC monoklonal antikorlari ile tam
kan boyamasi yapildi (100 pl tam kan ve 10’ar ul monoklonal antikor). Hazirlanan karigim
oda sicakliginda ve karanlikta 20 dakika inkiibasyona birakildi. Siire sonunda tiipe 2 ml
lizis soliisyonu eklendi ve vorteks yardimiyla karistirildi. 15 dakika oda sicakliginda
karanlikta bekletildi. Hiicreler akim sitometri sivisi ile (1 ml) iki defa yikandi ve santrifiij
edildi. Elde edilen hiicre siispansiyonu akim sitometri cihazinda (Beckman Coulter, Epics
XL-, System 3) analiz edildi (toplam 100.000 hiicre sayildi).

Analizlerde ISHAGE protokolii kullanildi (102):

e (D45 ile zayif ve kuvvetli boyanma gosteren (pozitif) (CD45 / SS)
hiicrelerin tamami kapi icine alind1 (A kapisi). Bu sekilde tiim eritrositler,
trombositler ve debri dislanarak 16kosit kapis1 tanimlamasi yapilmis oldu.

e (CD34’e SS grafiginde A kapisi tanitildi (CD34 /SS). SS diisiik ve CD34’1
pozitif hiicreler kapilandi (B kapisi).

e Ardindan A ve B kapisindaki hiicreler CD45’e SS grafigine tanitildi. Bu
grafikte SS diisiik ve CD45’1 zayif ve orta floresan veren hiicreler kapilandi

(C kapasi).
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e Hiicrelerin biiyiikliikk ve graniil yapisi agisindan analiz edildigi grafik olan
FS/SS grafiginde A+B+C kapisinda SS acisindan diisiik ve FS ac¢isindan ise
homojen dagilim gdsteren hiicreler kapilandi (F kapist).

e Tim Iokositlerin kapilandigi A grafiginde, CD45 i¢in kuvvetli boyanan
lenfositler kapiland1 (D kapisi). D kapist E grafigine tanitildi ve grafikte
homojen dagilim gosteren lenfositler kapilandi.

e Herhangi bir kap1 tanitilmadan (ungated) tiim hiicrelerin igerisinde CD34’{i
pozitif hiicrelerin, zay1f CD45 floresan siniria bakild1 (CD45/CD34).

e Analizler; 7AAD’si pozitif olan (6li) hiicreler degerlendirme disi

birakilarak, 7AAD’si negatif (canli) hiicreler {izerinden yapildi.

5.3.2. Aferez Islemleri
Aferez islemleri i¢in Caridian BCT Inc. Spectra Optia Apheresis System ve
Fresenius Comtec olmak tizere iki farkli devamli akim aferez cihazlar1 kullanilarak

yatakbas1 yapildi. Spectra Optia Collection Set ve Fresenius P1Y-P1YA setleri kullanildu.

5.3.3. Toplanan CD34" Hiicre Miktarmin Belirlenmesi

Aferez islemi sonlandiktan sonra iiriindeki toplam CD34" hiicre miktar1 5.3.1. alt
basliginda tanimlanan yontemle degerlendirildi. Her hastadan aferez ile elde edilen hacmin
hesaplanmas1 i¢in iirliniin tamami steril kabin i¢inde enjektore c¢ekildi ve iirlin hacmi
kaydedildi. Akim sitometri cihazinin mikrolitre basina saptadigi CD34" hiicre sayis1 {iriin
hacmi ile garpilarak toplam CD34" hiicre sayisi elde edildi. Asagidaki formiil yardimryla

her hasta igin kilogram basina diisen CD34" hiicre sayis1 belirlendi.

CD34" hiicre = CD34" sayisi / mikrolitre x iirtin miktart (mikrolitre)

Hastanin viicut agirligi (kg) x 100

5.3.4. Dondurup Saklama

Merkezimiz istisnalar disinda igerigi 0,5x10%kg CD34" hiicreye sahip iiriinleri
dondurup saklanmaktadir. Uriinlere koruyucu madde olarak %6 HES ve %7,5 DMSO
tirtine eklendi. Bu iiriinler KRYO 10 Series cihazinda CryoStore CS750NS, Oni-Gen
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torbalar1 igerisinde kademeli olarak -196°C*‘ye dondurularak, -196°C’de derecede sivi azot

tanklarinda kendilerine 6zel hazirlanmis kasetler icinde saklandi.

5.3.5. Cézme Ve Infiizyon Oncesi CD34" Hiicre Miktarmin Belirlenmesi
Dondurulup saklanan iiriinler Aferez Unitesi’nde su banyosu ydéntemiyle NUVE Su
Banyosu’nda ¢oziildii. C6zme isleminin ardindan 5.3.3. alt basliginda tanimlanan sekilde

tekrar sayim yapildi.

5.3.6. Yiiksek Doz Kemoterapi

MM tanili hastalarin hepsinde hazirlik rejimi olarak yiiksek doz melfalan kullanildi.
Bu protokole gore inflizyon giinii 0. giin olarak tanimlanip takvime gore -2. giinde
200mg/m?/giin dozunda (hasta 6zelliklerine gore ek doz ayarlamasi yapilarak) intravendz
infiizyon ile iki saatte slirede uygulandi.

Lenfoma tanili hastalarda hazirlik rejimi olarak bir hasta disinda BEAM tedavisi
uygulandi. Bu protokole gore inflizyon giinii 0. giin olarak tanimlanip takvime gore -7.
giinde karmustin 300mg/m? (iki saatte); -6., -5., -4. ve -3. giinlerde etoposid 200mg/m? (iki
saatte); -6., -5., -4. ve -3. giinlerde sitarabin (iki saatte); -2. giinde ise melfalan 140 mg/m?
(bir saatte) intravendz infiizyon ile uygulanda.

HDL tanili bir hastada ise hazirlik rejimi olarak ICE tedavisi uygulandi. Bu
protokole gore inflizyon giinii 0. giin olarak tanimlanip takvime gore -6., -5., -4. ve -3.
giinlerde ifosfamid 2,5g/m? (24 saatte); -6., -5.,-4. ve -3. giinlerde mesna 2,5g/m* (24
saatte); -6., -5.,-4. ve -3. giinlerde etoposid 300mg/m2 (x2, iki saatte); -6., -5. ve -4.

Giinlerde ise karboplatin 500 mg /m? (iki saatte) intravendz inflizyon uygulandi.

5.3.7. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

Dondurulup saklanmis olan {irtinler ¢6zme isleminin ardindan kullanilan hazirlik
rejimi protokoliine uygun olan tarihte yani 0. glinde inflizyon kurallarima uygun olarak
santral vendz kataterden verildi. Hastalarin nakli izleyen siiregte gelisen pansitopeni
donemi; destek tedaviler, notropenik ates gelismesi durumunda enfeksiyon odagi ve odakla
iligkili kiiltiir iiremeleri g6z 6niinde bulundurularak kullanilan antibiyoterapiler ve gerekli

durumlarda kan iiriin replasmanlar1 yapilarak tamamlandi.
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5.4. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Calismada ile ilgili analizler (Statistical Package for Social Sciences) SPSS 21.0
programui ile yapildi. Grafikler igin SPSS 21.0 ve GraphPad Prism 5 programi kullanildi.
Hasta gruplar1 arasindaki varyans analizi ANOVA ile yapildi ve normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi
uygulandi. Degiskenler arasindaki etkiyi belirlemek i¢in Spearman korelasyon analizi
yapildi. Hastalarin demografik verisi standart sapma ile birlikte ortalama deger, aralik ile
birlikte ortanca deger olarak gosterildi. Sekillerde ortanca degerler kullanild. Istatistiksel

anlamlilik, p degerinin 0,05’den kiiciik olmasi olarak tanimlandi.
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6. BULGULAR

Calismamiza toplam 167 hasta alinarak dosyalari incelendi. Hastalarin 31’1 HL,
55’1 HDL ve 81’1 ise MM tanilarina sahipti. Hastalarin 57’si (% 34,2) kadin, 110’u (%
65,8) erkekti. HL tanili hastalarin 20 (%64,5)’si erkek, 11 (%35,5)’1 kadin; HDL tanil
hastalarin 36 (%65,5)’s1 erkek, 19 (%34,5)’u kadin, MM tanil1 hastalarin ise 54 (%66,7)’i
erkek, 27 (%33,3)’si kadindi. Hastalar 18-72 yaslar1 arasinda olup, yas ortalamasi 52+13
yil idi. Hasta gruplarina bakildiginda yas ortalamast HL tanili hastalarda 37+12,7 yil, HDL
tanilt hastalarda 47,4+13,9 yil ve MM tanili hastalarda 56,6+7,9 yil idi. Hastalar
istatistiksel ¢alismalar sirasinda 18-29, 30-39, 40- 49, 50-59, 60-69 ile 70 ve iistii olarak

onluk yas araliklarina ayrildi.

Tablo 11: Hastalik tiplerine gore yas 6zellikleri.

HL (N=31) HDL (N=55) MM (N=81)
Erkek (%) 20 (%64,5) 36 (%65,5) 54 (%66,7)
Kadmn (%) 11 (%35,5) 19 (%34,5) 27 (%33,3)
Yas Ortalamast (+SS) 374127 47,4+13,9 56,6479

Hastalar cinsiyet, boy ve kilo 6zelliklerine gore 6lgtimlendiridi. Bu 6l¢iimler igin
kullanilan formiiller Tablo 12°de gosterilmektedir. Hastalar beden kitle indeksine (BKI)
gore diisiik kilolu (20 kg/m?nin altinda), normal kilolu (20-25,9 kg/m?), kilolu (26-29,9
kg/m?) ve obez (30 kg/m?nin iistiinde) olarak siniflandirildi. Buna gére hasta dzellikleri
Tablo 13’de sunulmaktadir.
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Tablo 12: Viicut 6zellikleri 6lgimleri.

Formiil (birim)

BKI (Beden Kitle Indeksi) Kilo / [boy, m]? (kg/m?)

Kadm; 50+[0,91 x (boy, cm-152)] (kg)

IVA (ideal Viicut Agirligi
( grhgy Erkek; 45+[0,91 x (boy, cm-152)] (kg)

AVA (Aktiiel Viicut Agirlign) AVA =IVA+0,4 (Viicut agirhigi-IVA) (kg)

AIVA (Ayarlanmis ideal Viicut Agirligr) IVA +[0,25x(AVA-IVA)] (kg)

Tablo 13: Hastalarm BKI’ye gére viicut agirlig1 degerlendirmeleri.

HL (N=31) NHL (N=55) MM (N=81)
Diisiik kilolu (%) 2 (%6,5) 5 (%9,1) 2 (%2,5)
Normal kilolu (%) 15 (%48,4) 19 (%34,5) 22 (%27,2)
Kilolu (%) 6 (%19,4) 16 (%29,1) 27 (%33,3)
Obez (%) 8 (%25,8) 15 (%27,3) 30 (%37)

Hastalarin IVA degerleri erkeklerde 46-84 kg arasinda degismekte olup ortalama
67,6+6,9 kg olarak, kadinlarda ise 36,1-62,3 kg arasinda ortalama 50,6+5,6 kg arasinda
degistigi gozlendi. Benzer sekilde AVA degerleri erkeklerde 53,7-96,2 kg arasinda
degismekte olup ortalama 73,4 + 8,5 kg olarak, kadinlarda ise 45,4-92,2 kg arasinda
ortalama 79,9+7,9 kg olarak saptandi. AIVA degerleri ise erkeklerde 48,1-85,6 kg
arasinda degismekte olup ortalama 69+6,9 kg olarak, kadinlarda ise 41,1-64 kg arasinda
ortalama 52,454 kg olarak hesaplandi. Hastalik tipine gére IVA, AVA ve AIVA

dagilimlar1 Tablo 14’te gdsterilmektedir.
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Tablo 14: Hastalik tiplerine gore IVA, AVA ve AIVA dagilimlar:.

HL HDL MM

N 31 55 81
. Ortalama + SS 62,85+10,7 62,97+11,0 60,58+9,7
va Ortanca (aralik) 64,2 (43,3-80,4) 65 (36,1-84,0) 61,4 (39,7-79,5)

Ortalama £+ SS 68,23+12,7 68,71+11,6 67,65+10,1
AVA Ortanca (aralik) 70,8 (45,4-89,1) 68,7 (48,0-96,2) 68,1 (48,2-92,2)

Ortalama + SS 64,19+10,9 64,40+10,8 62,35+9,5
AIVA

Ortanca (aralik)

67,12 (44,9-81,2) 65,22 (41,1-85,6)

63,75 (42,1-81,4)

Calismaya dahil olan 31 HL olgusunun, 14 (%45,2)’i nodiiler sklerozan, 7

(%22,6)’si klasik tipte, 6 (%19,4)’s1 miks selliiler, 2 (%6,4)’si lenfositten zengin grupta yer

alirken, 2 (%6,4)’sinin lenfosit predominant oldugu belirlendi (Tablo 15). HL hastalarinin
evrelerine bakildiginda, Evre 2 hastalik 7 (%22,6), Evre 3 hastalik 17 (%54,8) ve Evre 4

hastalik 7 (%22,6) hastada saptandi. HDL olgularin hastalik evrelerine bakildiginda ise
Evre 1 hastalik 3 (%5,4), Evre 2 hastalik 4 (%7,2), Evre 3 hastalik 23(%41,7) ve Evre 4
hastalik 25 (%45,7) hastada gozlendi.

HDL olgularinda en stk DBBHL, ikinci en sik manto hiicreli lenfoma goriiliirken en

az siklig1 ise bes farklt HDL tipi paylagsmaktadir. HDL olgularinin hastalik tipi dagilimi

Tablo 16’de 6zetlenmektedir.

Tablo 15: HL olgularinin hastalik tipi dagilimlar.

HL tipi N=31
Nodiiler Sklerozan 14 (%45,2)
Klasik Tip 7 (%22,6)
Miks Selliiler 6 (%19,4)
Lenfositten Zengin 2 (%6,4)
Lenfosit Predominant 2 (%6,4)
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Tablo 16: HDL olgularinin hastalik tipi dagilimlari.

HDL Tip N=55

DBBHL 33 (%60)
Manto Hiicreli 7 (%12,8)
Folikiiler 6 (%10,9)
Periferik T Hiicreli 4 (%7,3)
Anaplastik T Hiicreli 1(%1,8)
Anjiyoimmiinoblastik T Hiicreli 1(%1,8)
Enteropati Iliskili 1 (%1,8)
Plazmoblastik 1(%1,8)
Lenfoblastik T Hiicreli 1(%1,8)

MM olgularinda en sik Ig G Kappa, ikinci en sik Ig G Lambda tipi gozlenirken en
az siklikla Ig M Lambda tipi hastalik saptandi. MM olgular1 iginde ig M kappa alt tipi
bulunmamaktadir. MM olgularimin hastalik tipi dagilimi Tablo 17°de gosterilmektedir.

Tablo 17: MM olgularinin hastalik tipi dagilimlart.

MM tipi N=81
ig G Kappa 33 (%40,8)
Ig G Lambda 15 (%18,6)
ig A Kappa 10 (%12,3)
Kappa Hafif Zincir 7 (%8,6)
Ig A Lambda 6 (%7,4)
Lambda Hafif Zincir 5 (%6,2)
Multiple Plazmositom 4 (%4,9)
Ig M Lambda 1 (%1,2)

Durie-Salmon evreleme sistemine gore Evre 1 hastalik 2 (%2,5), Evre 2 hastalik 6
(%7,4), Evre 3 hastalik 69 (%85,1) hastada saptanirken multiple plazmositom tanili 4 hasta

evrelendirilemedi. Evre 3A hastaliga sahip hasta sayis1 57 (tiim grup igerisinde %70,3)
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iken Evre 3B hastaliga sahip hasta sayisi ise 12 (tiim grup igerisinde %14,8) idi. Hastalarin
ISS’e gore evrelendirilmesi, yoOnlendiren merkezden gerekli tani ani1 verileri tam
saglanamamis oldugundan 34 hastada tamamlanamadi. Hastalar, tedavi 06zellikleri
acisindan radyoterapi alip almadiklarima gore ve kemoterapi seri sayilarina gore

degerlendirildi (Tablo 18 ve Tablo 19).

Tablo 18: Hastalik tiplerine gore radyoterapi tedavi dagilimlari.

HL (N=31) NHL (N=55) MM (N=81)
Radyoterapi Almayan (%) 21 (%67,7) 37 (%67,3) 46 (%56,8)
Radyoterapi Alan (%) 10 (%32,3) 18 (%32,7) 35 (%43,2)

Tim hasta gruplar1 gbéz Oniine alindiginda hastalarin 48 (%29,4)’i tek seri
kemoterapi, 87 (%53,3)’si iki seri kemoterapi, 30 (%18,4)’u ii¢ ve iizeri seri kemoterapi

almust1. iki hastanin yonlendiren merkezden kemoterapi bilgileri net elde edilemedi.

Tablo 19: Hastalik tiplerine gore kemoterapi seri sayist dagilimlari.

Kemoterapi Seri Sayisi HL (N=31) HDL (N=54) MM (N=80)
1 3 (%9,6) 14 (%25,9) 31 (%38,8)
2 23 (%74,2) 28 (%51,8) 36 (%45)

3 ve iizeri 5 (%16,2) 12 (%22,3) 13 (%16,2)

OHKHN esliginde yiiksek doz tedavi karar1 6ncesinde HL olgularinin 4 (%12,9)’1,
HDL olgularinin 9 (%16,4)’u kemorefrakter iken, HL olgularinin 27 (%87,1)’si, HDL
olgularinin ise 46 (% 83,6)’s1 kemosensitifti. MM olgulariin ise 17 (%20,9)’si TY, 22
(%27,2)’si KY, 40 (%49,5)’1 CIKY ve 2 (%2,4)’si progresif hastalik halindeyken OHKHN
esliginde YDKT Kkarar1 verildi.

Hastalarin 121 (%72)’inde sadece G-CSF ile mobilizasyon saglanirken 6
(%3,6)’sinda kemoterapi sonrasi mobilizasyon yapildi, 5 (%6)’inde ise kemoterapi sonrasi
mobilizasyon basarisizlikla sonuglanip tekrar G-CSF ile basarili mobilizasyon saglandi.
Ikisi MM biri HDL hastas1 olmak iizere, ii¢c hastada mevcut rejimlerle mobilizasyon

saglanamadigi i¢in kemik iligi toplama islemi yapildi. Bir hastada birinci seri mobilizasyon
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rejimi olarak G-CSF ve siklofosamid kullamilmis ancak yeterli pCD34" hiicre elde
edilemedigi i¢in aferez islemi yapilmamistir. Hastalara mobilizasyon i¢in uygulanan

tedaviler hastalik tiplerine gére Tablo 20°de gosterilmektedir.

Tablo 20: Hastalik tiplerine gére mobilizasyon rejimleri.

1.seri MR* 2. seri MR* 3. seri MR* HL HDL MM

G 20 (%064,5) 26 (%47,3) 75 (%92,6)
G Cy+G 3 (%9,7) 9 (%16,3) 1(%1,2)
G Cy+G P+G 1 (%3,2) 6 (%10,9) 2 (%2,5)
G P+G 3 (%9,7) 2 (%3,6) 3 (%3,7)
KT+G 3 (%9,7) 3 (%5,5) 0
KT+G G 0 5 (%9,1) 0
Cy+G P+G 1 (%3,2) 3 (%5,5) 0
Cy+G (**) 0 1 (%1,8) 0

Agiklama:
G: G-CSF, Cy: Siklofosfamid, P: Pleriksafor, KT: Kemoterapi
* Mobilizasyon Rejimi

** Cy ile mobilizasyon denenip, aferez yapilmayan

Hastalarin tedavilerinde radyoterapi alip almamalarina gére mobilizasyon rejimleri
degerlendirildiginde, toplanan CD34" hiicre sayisina gore, bir seri MR alanlarda 2’nin
iizerinde CD34" hiicre toplanan 125 hasta (%76,9) oldugu belirlendi. Bunlardan
%355,2°sine ise radyoterapi uygulanirken %41,6’sinda radyoterapi uygulanmamisti.

Hastalardan elde edilen CD34" hiicre sayisinin MR’ye ve kemoterapi almalarina gore

dagilimlar1 Tablo 21°de verilmektedir.
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Tablo 21: MR seri sayisina gore radyoterapi tedavi dagilimi.*

MR* Seri Sayis1  Toplanan CD34+ hiicre sayis1  Radyoterapi (-) (N)  Radyoterapi (+) (N)

2x10%/kg’den kiigiik (%) 2 (%2,81) 2 (%37)
1. Seri (N=125) 2-5x10%/kg (%) 40 (%56,34) 30 (%55,6)
5x10°%/kg’den biiyiik (%) 29 (%40,8) 22 (%40,7)
2x10%/kg’den kiigiik 1 (%4,55) 1 (%20)
2. Seri (N=27) 2-5x10%/kg 18 (%81,8) 3 (%60)
5x10%/kg’den biiyiik 3 (%13,6) 1 (%20)
2x10%/kg’ den kiigiik 0 0
3. Seri (N=7) 2-5x10°%/kg 2 (%33,33) 1 (%100)
5x10%/kg’den biiyiik 4 (%66,7) 0

Hastalar kemoterapi seri sayisina gore degerlendirildiginde, tiim gruplarda hastalar
en ¢ok sadece G-CSF ile mobilize edildi (Bir seri tedavi alanlarda %87,5, iki seri tedavi
alanlarda %67,8, li¢ seri ve iizeri kemoterapi alanlarda %60).

Hastalarin mobilizasyon i¢in kullandiklar1 tedaviler sonucunda aferez 6ncesinde
elde edilen pCD34" hiicre sayis1 0-225/ul arasinda degismekte olup ortanca 18,0/ul idi.
Hastalik tipleri acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklar belirlendi.
MM olgularinda sadece G-CSF ile mobilizasyon sonrasi degetlendirilen pCD34" hiicre
sayist HL ve HDL olgularindan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
saptandi. MM olgularinin pCD34" hiicre sayist HDL olgularminkinden anlamli olarak
yiiksek (29 vs 14, p=0,001); HL olgularmindan ise anlamliliga yakin oranda yiiksek (29 vs
16, p=0,074) oldugu bulundu. Siklofosfamid ya da pleriksafor ile yapilan mobilizasyon

sonrasi pCD34" hiicre sayimlarinda ise fark belirlenmedi (Sekil 4).

57




150-

—
" p=0,074 .
— 100 - .
\:- .. .
+ e
-+
e o*
Q ° o.o
Q ’ T ;
2 50- . ' .
. -1 : = " :
_'%'._ cogme ﬁ:’ _. ) - .
X R . i e
N R A —
HL HDL MM HL HDL MM HL HDL MM
N= 27 43 77 8 22 3 2 9 4
E}%((ljescli Kemoterapi ve Cy Pleriksafor

Sekil 4: pCD34" hiicre sayisinin hastalik tiplerine gore dagilimlar.

Dekatlara gore siniflanan yas gruplar1 degerlendirildiginde pCD34" hiicre sayimi

acisindan istatistiksel anlamli herhangi bir fark saptanmazken (Sekil 5), BKi'ne gore

degerlendirme yapildiginda kilolu kisilerde pCD34" hiicre sayimi normallere (28 vs 17,

p=0.014) ve diisiik kilolulara gore (28 vs 14, p=0,034) anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur.

Obezlerde diisiik kilolulara gore anlamh olarak ytiksek (27 vs 14, p=0,046) iken normal

kilolular ile karsilagtirildiginda anlamliliga yakin oranda (27 vs 17, p=0,063) yiiksek

bulunmustur. BKi’lerine gére mobilizasyon rejimleri degerlendirildiginde, pCD34" hiicre

sayimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Sadece MM

grubunda, sadece G-CSF ile elde edilen pCD34" hiicre sayis1, normal kilolu bireylerde

kilolu bireylere gore diisiik olma egiliminde oldugu gozlenmistir (20 vs 33, p=0,069).
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Sekil 5: pCD34" hiicre sayisinin yasa gore dagilim.

Hastalarn pCD34" sayilari, IVA, AVA ve AIVA’ye gore degerlendirildiginde,
G+KT/Cy uygulanan grupta, AVA ve AIVA’nin pCD34" hiicre sayisinin 5/ul’in altinda

saptananlarda, 21-50/ul arasinda olan gruptan anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu
(sirasiyla, p=0,016 ve p=0,043) (Tablo 22).
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Tablo 22: pCD34" hiicre sayisinin IVA, AVA ve AIVA’ye dagilimlari.

Ortanca (aralik)

62,35 (52,6-83,0)

65,1 (54,7-69,3)

70,12 (46,5-72,4)

52,71 (41,1-69,9)

pC D34+/p.|
5'in alt1 5-10 11-20 21-50 50'nin iistii p
N 15 18 42 42 30
Ortalama + SS 59,38 £11,1 60,2 £ 10,1 63,56 11,5 60,55 £9,6 63,16 +£10,0
iVA
Ortanca (aralik) 62,3 (40,6-71,4) 62,75 (39,7-78,0) 67,25 (36,1-80,4) 62,3 (48,3-76,8) 63,2 (46,0-84,0)
e Ortalama + SS 63,59 +11,1 67,21 £103 69,88 +12,5 67,13 £9,9 71,09 +10,8
AVA
Ortanca (arahk) 68,1 (48,0-82,4)* 67,2 (49,4-88) 69,9 (45,4-96,2) 67,75 (48,2-85) 69,9 (49,8-92,2)* 0,071
Ortalama + SS 60,43 +11 61,97 +£9,8 65,14 +11,4 62,20 +9.4 65,14 +£9,7
AIVA
Ortanca (aralik) 63,75 (42,5-74,2) 63,23 (42,1-80,5) 67,77 (41,1-81,4) 64,2 (45,4-78,4) 64,84 (48,1-85,6)
N 10 7 5 8 3
Ortalama + SS 65,77+ 8,5 57,16 £13,3 63,4+8,6 55,88+ 10,5 61,4+54
iVA
Ortanca (aralik) 66,4 (48,8-80,4) 54,2 (40,6-76,8) 63,2 (52,4-75) 52,85 (43,3-70,5) 61,4 (56-66,8)
>
C\) Ortalama + SS 72,05 £ 8,2 63,73 + 13,3 69,78 + 10,0 59,82 +9.4 65,5+11,0
}_
f AVA 0,088
0] Ortanca (aralik) 70,85 (62,5-90,7)* 61,3 (48,0-82,4)* 69,5(59,6-81,4) 57,55 (50,9-76,3)* 71,2 (52,8-72,5) ve
0,016
Ortalama + SS 67,34 +£8,2 58,8+ 13,2 65,0 + 8,7 56,87 £9,9 62,42 £ 6,6
AIVA
Ortanca (aralik) 67,21 (52,9-83,0)* 56,0 (42,5-77,9) 64,8 (54,4-75,8) 53,0 (45,4-72,0)* 63,85 (55,2-68,2) 0,043
N 4 5 3 4
Ortalama + SS 64,35+ 11,3 62,5+53 62,63+ 15,3 52,15+ 16,3
iVA
Ortanca (aralik) 61,4 (54,2-80,4) 64,1 (54,2-68,7) 69,6 (45,1-73,2) 51,45 (36,1-69,6)
o Ortalama + SS 672+178 67,98 £6,9 64,1+11,6 60,0 + 10,1
+
0 AVA
Ortanca (aralik) 65,2 (47,7-90,7) 70,8 (56,1-73,7) 69,9 (50,7-71,7) 60,5 (48,0-70,9)
Ortalama + SS 65,1 +12,9 63,87+5,5 63,0+ 14,3 54,1+ 14,5
AIVA
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pCD34" hiicre saysi ile hastalarin radyoterapi alip almadiklar1 arasinda istatistiksel

anlamlilik bulunmazken sadece G-CSF rejimi sonucu elde edilen pCD34" hiicre sayismin

aliman kemoterapi seri sayisi arttikga distiigii gozlendi, ancak istatistiksel olarak

anlamliliga ulasmadi. Tek, iki ve {i¢ seri kemoterapi alan hastalarda ortalama pCD34"

hiicre sayisi sirasiyla 25, 23 ve 14 /ul olarak saptandi.

Hastalarin altisinda damar yolu bilgisine ulasilamadi, diger hastalarin %13,7’sinde

periferik damar yolu kullanilirken %86,3’iinde santral vendz katater (%57,2 femoral ven,
%27,9 subklavyen ven, %0,6 jugular ven ve %0,6 AV fistiil) kullanildu.

Hastalarin pCD34" hiicre sayilari ile sadece G-CSF, kemoterapi veya pleriksafor ile

mobilizasyon sonrasi toplanan CD34" hiicre sayilar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi

(swrasiyla; p<0,001, p =0,002 ve p=0,001) (Sekil 6).
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Sekil 6: pCD34" hiicre sayis1 ve toplam CD34" hiicre say1s1 arasindaki korelasyonlar
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Calismada yer alan 167 hastanin 4’iine, pCD34" hiicre saymmu, islem icin yeterli
olmadigindan aferez yapilmadi. Kalan 163 hastada mobilizasyon rejimlerinden bagimsiz
olarak toplam 245 aferez islemi yapildi. islem mekanikleri acisindan degerlendirildiginde
islem sirasinda toplam kan hacmi 2954-11091 ml arasinda olmak iizere ortalama 4848
(£1166) ml olarak hesaplandi. Islenen kan hacmi ise 6000-19910 ml arasinda olmak iizere
ortalama 11166 ml oldugu bulundu. Islem sirasinda antikoagiilan olarak kullanilan ACD,
300 -1817 ml arasinda olmak iizere ortalama 964 ml kullanildi. Islem siiresi 126-398 dk
arasinda degisirken ortalama 242 dk’da yatak bas1 devamli akim 1okoferez yapildi. Aferez
islemi oncesi lokosit sayisi 3,67-65,8x10°%/L arasinda degisirken ortalama 30,46x10°%/L
oldugu gozlendi. Aferez sonrasi elde edilen toplam CD34" hiicre sayist 0,2-33,9 x 10%/kg
arasinda degisirken ortalama 3,3X109/kg olarak, aferez sonras1 mononiikleer hiicre (MNC)
sayimi ise 5,6-94,9X108/kg arasinda degisirken ortalama 49X108/kg olarak sayildi. Uriin
miktarina bakildiginda 114-515 ml arasinda degisirken ortalama 292 ml oldugu gézlendi
(Tablo 23).

Tablo 23: Aferez islemi verileri.

En En
Ortalama
Diisiik  Yiiksek

Toplam Kan Hacmi (ml) 2954 11091 482
islenen Kan Hacmi (ml) 6000 19910 11166
ACD Miktari (ml) 300 1817 964
Aferez Oncesi Lokosit Sayisi (x10°/kg) 3670 65800 30465
Aferez Sonrasi toplam CD34" Hiicre Sayisi 0,2 33,9 3,3
(x 10°kg)

Aferez Sonrast MNC Sayimi (x10%/kg) 5,6 94,9 49
Uriin Miktar1 (ml) 114 515 292

Aferez islemi verileri yani toplam kan hacmi, islenen kan hacmi, islem siiresi,
aferez oncesi 16kosit sayis1 ve aferez sonrast CD34" hiicre sayimi arasinda korelasyon
analizi yapildi. Tiim aferez islemlerinde toplam kan hacmi, islenen kan hacmi ve islem

stiresi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (tiim aferez islemleri ig¢in p<0,05). Sadece
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G-CSF ile yapilan mobilizasyonun 2. aferez giiniinde CD34" hiicre sayimi ile toplam kan
hacmi ve islenen kan hacmi arasinda korelasyon belirlendi (sirastyla; p=0,020, p=0,004).
Sadece G-CSF ile yapilan mobilizasyon sonrasi 3. aferez giiniinde hasta sayisi iki, ayrica
pleriksafor ile yapilan mobilizasyon sonrasi 3. aferez giinlinde hasta sayis1 bir oldugu icin
degerlendirilemedi.

Toplanan toplam CD34" hiicre sayilarinin hastalik tipleri ve yas gruplar
dagiliminda ortalama ve ortanca degerlerin benzer oldugu dikkat c¢ekti (Sekil 7 ve Sekil
8).

[ P
o o
1 ]

Toplanan CD34"x10%kg
N
o

104 : . ¢ .
01— + + T T 1 + =g T
HL HDL MM HL HDL MM HL HDL MM
N= 23 34 75 7 13 3 5 & @
E‘ic(jjesc}? Kemoterapi ve Cy Pleriksafor

Sekil 7: Toplanan CD34" hiicre sayisinin hastalik tiplerine gore dagilimlari.
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Sekil 8: Toplanan CD34" hiicre sayisinin yasa gore dagilimlari.

Tablo 24°de 6zetlenmistir.

Tablo 24: Toplam CD34" hiicre miktarlarinin IVA, AVA ve AIVA’ye gore dagilimlari.

Toplanan toplam CD34" hiicre miktarlarina gére IVA, AVA ve AIVA dagilimlan

Toplanan Toplam CD34"/kg

ivVA

AVA

AIVA

N

Ortalama + SS
Ortanca (aralik)
Ortalama £+ SS
Ortanca (aralik)
Ortalama £+ SS
Ortanca (aralik)

2'nin alt1
6

64,5+6,9
66,4 (52,4-70,5)

66,0+9,3
68,0 (49,8-76,3)

64,8+7,5
67,0 (51,8-72,0)

2-5
96
61,5+10,5
62,8 (36,1-84,0)
67,7+11,4
68,2 (45,4-96,2)
63,0+10,4
64,2 (41,1-85,6)

S'in listii
61

61,7+£10,7
63,2 (39,7-80,4)

68,7+10,7
68,5 (48,2-92,2)

63,4+10,1
64,8 (42,1-81,4)
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Etkin CD34" hiicre toplama basarisini elde edebilmek birim (ml) basina elde edilen
CD34" hiicre sayisim elde edebilmek igin, farkli mobilizasyon rejimlerinden sonra her
aferez icin; (aferez sonrasi toplanan CD34" hiicre sayisi x viicut agirhigi (kg) ) / islenen
kan hacmi (ml) formiilii uygulandi. Bu baglamda her farkli mobilizason rejimi igin aferez
sayisi arttik¢a birim basina elde edilen CD34" hiicre sayisi ortalama ve ortanca degerlerinin
azaldig1 saptand1 (Tablo 25). Pleriksafor ile yapilan 3. aferezde bir hasta olmasi nedeniyle

tabloda gosterilmedi.

Tablo 25: Her aferezde birim basina toplanan CD34" hiicre sayis1 dagilimlari.

Ortalama £+ SS Ortanca (arahk)
= G1(N=132) 29,29+27,6 22,69 (0,00-200,58)
% G 2 (N=68) 13,71+8,71 11,09 (1,9-41,68)
% G 3 (N=2) 7,85+0,19 7,85 (7,72-7,98)
8  KT/ICy1(N=22) 27,56+41,07 19,71 (3,57-199,68)
§ KT/Cy 2 (N=15) 16,26%15,92 10,94 (4,45-60,02)
§ P 1 (N=15) 9,41+6,82 7,48 (1,20-19,95)
o
“%" P 2 (N=9) 5,37 +4,23 3,02 (1,55-12,77)
T p3(N=l)

Toplam MNC sayst ile toplanan CD34" hiicre sayimi arasinda sadece G-CSF ve
kemoterapi ile mobilizasyon yapilan hastalarda herhangi bir korelasyon saptanmadi. Ancak
pleriksafor ile mobilize edilen hastalarda ilk aferez sirasindaki toplam MNC sayisi ile

toplanan CD34" hiicre sayis1 arasinda pozitif korelasyon saptand1 (p=0,01) (Sekil 9).
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Sekil 9: Pleriksafor sonrasi ilk aferezde mononiikleer hiicre sayisi ile toplanan CD34"
hiicre sayis1 arasindaki korelasyon.

Yapilan toplam 245 aferez isleminin %46,5’inde toplanan CD34" hiicre sayis
2x10%kg’min altinda bulundu. Mobilizasyon rejimi olarak sadece G-CSF kullanan
hastalarda tek seansta 2x10%kg’min altinda toplananlar, 2-5x10%kg arasinda toplananlar
ayrica 5x106/kg’n1n tizerinde toplananlar seklinde bir ayrim yapildigindaki toplama verileri
Tablo 26°de gosterimektedir. Ornegin HL tanili hastalarm 7 (%30,4)’sinde, HDL tanili
hastalarin 15 (%44,1)’inde ve MM tanili hastalarin 17 (%23)’sinde 2X106/kg’n1n altinda
hiicre toplandi. Aymi gruplama sistemi hastalarin yas, daha once aldiklar1 kemoterapi seri
sayis1 ve radyoterapi alip almadiklarina gore degerlendirilmis, gruplar arasinda anlamli bir

fark saptanmadi.

Tablo 26: Hastalik tipine gore sadece G-CSF ile mobilize edilen hastalarda islem basi
toplanan CD34" hiicre sayist.

Hiicre Sayisi HL (N=23) HDL (N=34) MM (N=74)
2x10%/kg’den az 7 (%30,4) 15 (%44,1) 17 (%23)

2-5x10°%/kg 10 (%43,5) 7 (%20,6) 34 (%45,9)
5x10%/kg’den fazla 6 (%26,1) 12 (%35,3) 23 (%31,1)

Sadece G-CSF ile mobilize edilen grupta birinci aferez giiniinde pCD34" hiicre

sayis1 20-50/pl ve 50/ul iistii olan grupta aferez dncesi l6kosit sayis1 ve toplanan CD34"
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hiicre sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte negatif yonde bir
korelasyon meyilinden soz edilebilir (sirastyla; p=0,085 ve p=0,059). Yine aynmi grupta
ikinci aferez giiniinde sadece pCD34+ hiicre sayis1 20-50/ul (N=17) olan grupta negatif bir
korelasyon meyilinden bahsedilebilir (p=0,058).

Mobilizasyon rejimlerinden bagimsiz olarak gruplar kiimilatif olarak
degerlendirildiginde birinci aferez giiniinde pCD34" hiicre sayis1 11-20/ul olan grupta,
aferez oncesi 16kosit sayis1 ile toplanan CD34" hiicre sayisi istatistiksel olarak anlamli
olmayan pozitif bir korelasyon meyili mevcuttur (p=0,078). Ikinci aferez giiniinde ise
pCD34" hiicre sayis1 20-50/pl olan grupta aferez dncesi 16kosit saysisi ile toplanan CD34"
hiicre sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonde bir korelasyon mevcuttur
(p=0,034).

(Calismaya alinan 167 hastanin, 14’iinde ya sadece dondurup saklama amac1 oldugu
ya da OHKHN endikasyonunun ortadan kalktigi saptandi, kalan 144 hastaya (%86,2)
basarili OHKHN yapildi. Dokuz hastada toplama islemi basarisizlikla (%5,3) sonuglanmis
olup nakil yapilmayan diger 14 hastada ise triinler dondurup saklandi.  Notrofil
engrafmanlar1 tiim hastalarda hastanede yatis siiresinde oldugu i¢in kaydedilebilmis olup,
26 hastada trombosit engrafmani ¢ikis sonrasinda oldugundan ya da olamadigindan ve
hastalarda gercek trombosit engrafman tarihleri bilinemediginden, bu hastalar engrafman
ile ilgili istatistik analizlerine alinamadi. Hastalara OHKHN sirasinda hastalik tipleri ve
durumlarina gore yiiksek doz melfalan (140-200 mg/m?) (N= 76), BEAM (N= 67) ve
yiiksek doz ICE (N=1) olmak iizere toplam ii¢ farkl: tipte hazirlik rejimi verildi.

Nakil yapilan 144 hastada en az bir torba en fazla 15 torba iirlin kullanilmis olup
ortalama dort torba iiriin hastaya infiize edildi. Uriinlerin hacimlerinin yiiksek olmasi
hastalarda klinik olarak sivi retansiyonu, kardiyak yiiklenme bulgularina (nefes darligi,
tasikardi vb.) neden olacagindan fazla miktarda iirlin torbasina sahip olan hastalarda
infiizyon islemi iki giline boéliinerek yapildi. Bu baglamda hastalarin iirlin hacimlerine
bakildiginda en diisiikk hacim 100 ml, en yiiksek hacim 1826 ml oldugu gozlenmis olup
ortalama iiriin hacmi ise 538 ml saptandi. Uriin hacmi gorece az olan 122 hastada infiizyon
islemi tek glinde yapilirken fazla olan 22 hastada iki giin seklinde yapildi.

Tiim hasta grubu degerlendirildiginde nétrofil engrafmani 8-15 giin araliginda olup
ortanca degeri 11 giin (ortalama 10,7) trombosit engrafmani ise 7-16 giin araliginda olup

ortanca giinii 11 (ortalama 11,1) oldugu belirlendi. Bu rejimler ile notrofil ve trombosit
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engrafman giinleri karsilastirildiginda melfalan tedavisi alanlarda nétrofil ve trombosit
engrafmanlari i¢in ortalama giin sayis1 sirastyla 11,1 ve 11,2; BEAM tedavisi alanlarda
10,4 ve 10,9; , ICE tedavisi alanlarda ise 12 ve 15 olarak bulundu.

Dondurup saklama ve ¢ézme islemi ile toplanan CD34" hiicre sayisinda kayip
meydana gelmektedir. Calismamizda bu islemin etkisine bakildiginda, dondurulmadan
once sayillan CD34" hiicre sayismin ortalama %69,21 (en fazla kayip %60 iken en az kayip
%0,5)’1 ¢oziildiikten sonra hastalara infiize edilebildi.

Hastalara infiize edilen CD34" hiicre miktar1 ile notrofil ve trombosit engrafman
tarihleri arasinda negatif korelasyon bulundu (p<0,0001) (Tablo 26). Ayn1 sekilde toplanan
ve infiize edilen CD34" hiicre kayip yiizdesi artmast ile nétrofil ve trombosit engrafman
glinleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0,0001). Nétrofil ve trombosit engrafman
giinlerine goére infiize edilen CD34" hiicre sayisiin dagilmlari Tablo 27°da

gosterilmektedir.

Tablo 27: Infiize edilen CD34" hiicre sayisi ile nétrofil ve trombosit engrafman giinleri

dagilimi.
Infiize Edilen CD34" Infiize Edilen CD34"
hiicre sayisi hiicre sayisi
Not. Eng. N Ortalama+SS PLTEng. N Ortalama+SS
8 1 4,06 7 1 5,07
9 17 4,30+3,88 8 7 3,15+0,9
10 39 3,34+1,80 9 15 5,3243,7
11 56 3,15+1,20 10 20 3,43+2,16
12 21 3,11+1,38 11 20 3,05+0,99
13 7 2,97+£1,11 12 29 3,28+1,38
14 1 2,32 13 13 3,38+1,15
15 1 4,02 14 8 2,79+1,37
15 3 3,96+0,3
16 1 3,53
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7. TARTISMA

OHKHN desteginde yiiksek doz kemoterapi, ileri hematolojik kanserlerde ve
kemik iligi bozukluklarinda 6nemli bir tedavi segenegi olarak tiimor direncini kiran yiliksek
doz kemoterapinin verilmesini saglamaktadir. OHKHN yapilabilmesi i¢in kemik iligi
nisinde oturan CD34" HKH’lerin iyatrojenik etkilerle periferik kana gikartilmasi
gerekmektedir. G-CSF, siklofosfamid ve benzeri kemoterapiler ayrica pleriksafor gibi
ajanlarla yapilan bu isleme mobilizasyon denilmektedir. Mobilizasyon islemi ardindan
periferik kana ¢ikan hiicreler dansite santrifiigasyon yontemi kullanilarak devamli akim
aferez cihazlar1 ile toplanmaktadir. Toplanan hiicreler uygun kosullarda dondurulup
saklanmakta, hazirlik rejimi adi verilen YDKT sonras1 ¢oziilerek hastalara geri infiize
edilmektedir. YDKT’yi takiben hastalarda evre 4 ndtropeni ve trombositopeni gelisir,
yaklagik 10 giin sonrasinda ¢6ziiliip verilen HKH’lerin engraftmani sonrasi, hematopoietik
diizelme saglanir.

Calismamizda hastanemizde ya da dis merkezlerde MM ve lenfoma tanilariyla
takipli, HKHN poliklinigine yonlendirilen, HKHN konseyinde degerlendirilerek OHKHN
destekli YDKT endikasyonu ve/veya kok hiicre toplanmasi hedeflenmis ardisik 167
hastanin verileri geriye doniik olarak incelendi. Bu baglamda mobilizasyon basarisizligi,
aferez basarisizlig1 ya da nakil yapilamama gibi durumlar dislama kriteri olarak sayilmadi.

Hastalarin 57°si kadin, 110’u erkek cinsiyete sahipken; 31 HL, 55 HDL ve §1 MM
hastas1 ¢aligmaya alindi. MM ve malign lenfoma olgularinin 80°nin iizeri sayida olmalari
karsilastirma ve degerlendirmelerde homojen bir yapt ve esdeger bir giic sagladi.
Hastalarin yas ortalamasi HL tanili hastalar igin 37+12,7 yil, HDL tanili hastalarda
47,4£13,9 yil ve MM tanili hastalarda 56,6+7,9 yil idi. Mobilizasyon rejimi doz
ayarlamasi, elde edilen friinlerin degerlendirilmesi, YDKT doz ayarlanmasi1 gibi bazi
islemler icin hastalarm VKI, IVA, AVA ve AIVA viicut 6zellikleri 6lciimleri kullanildi.
Calismamizda tiim hasta gruplarn birlikte degerlendirildiginde hastalarin %5,4’1 diistk
kilolu, %33,5’1 normal, %29,3’1 kilolu ve %31,8’inin ise obez oldugu gdézlendi. Topguoglu
ve ark. 2007 yilinda yaptiklar1 bir calismada OHKHN desteginde YDKT yapilan 148
hastanin IVA, AVA ve AIVA igin ortanca degerler sirasiyla 65 (42-85),72 (38-110) ve 55
(42-91) olarak saptanmistir (103). Bahsedilen literatiir bulgusu ile uyumlu olarak bizim
calismamizda da hastalarin IVA degerleri erkeklerde 46 - 84 kg arasinda degismekte olup
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ortalama 67,6+6,9 kg olarak, kadinlarda ise 36,1-62,3 kg arasinda ortalama 50,6+5,6 kg
arasinda degismekteydi. Benzer sekilde AVA degerleri erkeklerde 53,7-96,2 kg arasinda
degismekte olup ortalama 73,4+8,5 kg olarak, kadinlarda ise 45,4-92,2 kg arasinda
ortalama 79,9+7,9 kg olarak saptandi. AIVA degerleri ise erkeklerde 48,1-85,6 kg
arasinda degismekte olup ortalama 69+6,9 kg olarak, kadinlarda ise 41,1-64 kg arasinda
ortalama 52,4+5,4 kg olarak hesaplandi.

Hastalik ozelliklerine bakildiginda calismaya alman 31 HL olgusunda en sik
nodiiler sklerozan (%45,2), en az siklikta ise lenfositten zengin (%6,5) ve lenfosit
predominant (%6,5) tiplerden olustugu belirlendi. HL hastalarinin evrelerine bakildiginda,
Evre 2 hastalik 7 (%22,6), Evre 3 hastalik 17 (%54,8) ve Evre 4 hastalik 7 (%22,6) hastada
saptandi. HDL olgularinda en stk DBBHL gozlenirken an az siklikla lenfoblastik T hiicreli
lenfoma gozlendi. HDL olgularinin hastalik evrelerine bakildiginda ise Evre 1 hastalik 3
(%5,4), Evre 2 hastalik 4 (%7,2), Evre 3 hastalik 23 (%41,7) ve Evre 4 hastalik 25 (%45,7)
hastada saptandi. MM olgularin da en sik ig G Kappa, ikinci en sik Ig G Lambda tipi
gbzlenirken en az siklikla Ig M Lambda tipi hastalik gozlendi. Durie-Salmon evreleme
sistemine gére Evre 1 hastalik 2 (%2,5), Evre 2 hastalik 6 (%7,4), Evre 3 hastalik 69
(%85,1) hastada bulunurken multiple plazmositom tanili 4 hasta evrelendirilemedi. Evre
3A hastali§a sahip hasta sayis1 57 (tim grup icerisinde %70,3) iken Evre 3B hastaliga
sahip hasta sayisi ise 12 (tiim grup icerisinde %14,8) idi.

Tiim hasta gruplar1 goéz Oniine alindiginda kemoterapi seri sayisi agisindan
hastalarin 48 (%29,4)’1 tek seri, 87 (%53,3)’si iki seri, 30 (%18,4)’u {i¢ ve iizeri seri aldig1
gozlendi. Ayrica hastalarin 104 (%62,3)’l radyoterapi almazken, 63 (%37,7)’1 radyoterapi
almisti. Bu sonuglar literatiir bulgusu ile benzer ozellikler tasimaktadir. Ornegin
mobilizasyon rejimlerinin degerlendirildigi 90 MM ve 25 HDL olgusunun alindig1 bir
calismada hastalarin OHKHN o6ncesi aldiklar1 kemoterapi seri sayist MM igin ortanca 1 (1-
6), HDL i¢in 3 (1-5) olarak belirtilirken MM hastalarinin %25°1, HDL hastalarinin ise
%20’si radyoterapi tedavisi almiglardir (104). Tiim bu tedaviler sonrast OHKHN esliginde
YDKT o6ncesinde HL olgularinin 4 (%12,9)’ti, HDL olgularinin 9 (%16,4)’u kemorefrakter
iken, HL olgularinin 27 (%87,1)’si, HDL olgularinin ise 46 (%83,6)’s1 kemosensitifti. MM
olgularinin ise 17 (%20,9)’si TY, 22 (%27,2)’si KY, 40 (%49,5)’1 progresif hastalik
halindeyken OHKHN esliginde YDKT karar1 verildi.
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Periferik HKH mobilizasyonun basarisizligini etkileyen bazi faktorler mevcuttur.
Bunlar daha 6nce alinan kemoterapiseri sayisi, daha once kullanilan alkilleyici ajanlar,
kanser tipi, 60 yasindan biiyiik olmak, kemik iligi yapim bolgelerine alinan radyoterapi ve
uygunsuz mobilizasyon rejimidir (105). Sadece sitokinler 6zellikle de G-CSF ile
mobilizasyon yapmak gerekli hiicre sayisina ulagmak i¢in birden ¢ok aferez yapilmasini
gerektirebilmektedir. Sitokinler ile mobilizasyona kemoterapi eklemek toplanan hiicre
sayisint arttirmaktadir. Ancak kullanilan kemoterapi i¢in standart bir yaklasim mevcut
degildir. Bu baglamda literatiir incelendiginde hastalarin %91’inde sadece G-CSF ile
mobilizasyon islemi sonrasi tek aferezle 2x10° CD34" hiicre/kg’nin {izerinde hiicre
toplanabildigi, bir bagska derlemede ise HDL ve HL hastalarinda sadece G-CSF ile
hastalarin = %23’linde mobilizasyon basarisizligi bildirilmistir  (106). Sitokin ile
mobilizasyona kemoterapinin eklenmesiyle CD34" hiicre sayisinin 16kosit degerinin
%6’s1na ulasacak kadar yiikseldigi gozlenmistir (107). Bu baglamda sadece G-CSF ile
mobilize edilemeyen hastalarda kemoterapi ile mobilizasyon bir diger 6nemli ajandir.
Pleriksafor su an mevcut tek CXC-R-4 antagonistidir ve uygulanmasinin ardindan 6.-9.
saatlerde HKH’lerin periferik kanda zirve sayiya ulagsmasini saglamaktadir. Lefrere ve ark.
2013’te yayinlanan pleriksafor ile mobilizasyon sonrasi aferez zamanlamasi ile ilgili bir
calismada 13 hastanin %85 ’inde mobilizasyon saglanirken bir diger calismada benzer hasta
grubunda %71 mobilizasyon basarisi elde edilebilmistir (106, 108). Birbirlerinden farkli
etki mekanizmalar1 nedeniyle G-CSF ve pleriksaforun sinerjistik etki gosterdikleri
bilinmektedir. Ancak pleriksaforun c¢igir agici bu etkilerine ragmen hala hastalarin
%30 unda mobilizasyon basarisizlig1 gozlenmektedir (109).

Bizim serimizde de literatiir bulgulariyla uyumlu olarak hastalarin 121 (%72)’inde
sadece G-CSF ile mobilizasyon saglanmistir. Sadece G-CSF ile mobilize edilemeyen 22
(%13,1) hasta kemoterapi ve G-CSF ile mobilize edilmistir. Toplam 17 hastada pleriksafor
kullanim1 olmus bunlarm 3’iinde pCD34" hiicre sayiminin yetersiz saptanmasi iizerine
aferez islemi yapilmamistir. Pleriksafor kullanilan hastalarin  %57,1’inde basarili
mobilizasyon saglanmustir. Ikisi MM biri HDL hastas1 olmak iizere, ii¢ hastada mevcut
rejimlerle mobilizasyon saglanamadigi i¢in kemik iligi toplama islemi yapilmis ve takiben
kiimiilatif yeterli HKH toplami (>CD34" 2x10%/kg) saglanabildigi i¢in OHKN ve YDKT
basari ile gerceklestirildi. Hastalar kemoterapi seri sayisina gore degerlendirildiginde, tim

gruplar agirlikli olarak literatiir ile uyumlu olarak sadece G-CSF ile mobilize edilebildi.
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Mobilizasyon sonrasi aferez islemi dncesi pCD34" hiicre sayisinin, MM ve lenfoma
tanili hastalarda mobilizasyon ve toplama basarisinin 6nemli bir Olgiitii  oldugu
bilinmektedir, pCD34" hiicre saymmi yapilmas: mobilizasyon sonrasinda hiicre toplama
zamanlamasi, maliyeti ve basarisi i¢in standart bir uygulamadir. pCD34" seviyesi 20/ul’nin
altinda olan hastalarin mobilizasyon basarisizligi aday1 olarak kabul edildigi bildirilmistir
(110, 111). pCD34'sayis1 daha once bahsedilen mobilizasyon basarisini etkileyen
faktorlerden de etkilendigi belirtilmistir (112). Calismamizda aferez 6ncesinde elde edilen
pCD34" hiicre sayis1 0-225/ul arasinda degismekte olup ortanca 18,0/ul’dir. Hastalik
tipleri agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmamakla
birlikte MM olgularinda sadece G-CSF ile mobilizasyon sonrasi degerlendirilen pCD34"
hiicre sayist HL ve HDL olgularindan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
oldugu bulundu. Bu durum olgularda birinci sira yaklasimla %90 {izeri basari
saglanmasinin ~ oniinii  agmigtir. MM olgularinin  pCD34"  hiicre sayis1 HDL
olgularininkinden anlamli olarak yiiksek (29 vs 14, p=0,001); HL olgularindan ise
anlamliliga yakin oranda yiiksek (29 vs 16, p=0,074) oldugu saptandi. Calismamizla
uyumlu olarak Milone ve ark. 2013’te yayimlanan makalesinde MM hastaliginda pCD34"
hiicre sayisinin daha yiiksek oldugu ve basarili mobilizasyonun daha fazla oldugu
belirtilmistir (111). Calismamizda siklofosfamid ya da pleriksafor ile yapilan mobilizasyon
sonrast pCD34" hiicre sayimlarinda ise fark belirlenmedi. Micallef ve ark. yaptigi bir
calismada 60 yas iizerinde olmak basarisiz mobilizasyon ve diisiik pCD34" hiicre sayisi ile
iliskilendirilirken (113) c¢alismamizda dekatlara gore smiflanan yas gruplan
degerlendirildiginde pCD34" hiicre sayimi agisindan istatistiksel anlamli herhangi bir fark
saptanmadi. Literatiirde BKI’ye ait benzer calisma saptanamamakla birlikte ¢alismamizda
yapilan degerlendirmeye gore kilolu kisilerde pCD34" hiicre sayim1 normallere (28 vs 17,
p=0.014) ve diisiik kilolulara gore (28 vs 14, p=0,034) anlaml1 olarak yiiksek bulundu.
Obezlerde diisiik kilolulara gore anlaml olarak ytiksek (27 vs 14, p=0,046) iken normal
kilolular ile karsilastirildiginda anlamlilifa yakin oranda (27 vs 17, p=0,063) yiiksek
bulundu. BKI’lerine gére mobilizasyon rejimleri degerlendirildiginde, pCD34" hiicre
sayimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Kilolu ve obez olgularin
%098,4’1 basar1 ile mobilize edilip HKH toplanabildi. Alegre’ye gore hastalarin 6zellikle
alkilleyici ajanlar1 igceren kemoterapi rejimleri almalar ve seri sayilarinin fazla olmasi, ayni

zamanda radyoterapi tedavisi almalart mobilizasyon basarisizlig ile iliskilendirilmigtir
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(114). Ayn1 zamanda Seggewiss ve ark. yaptiklari bir caligmada kemoterapi sayisi arttikga
pCD34" hiicre sayisinin azaldig1 gosterilmistir (115). Bu agidan degerlendirildiginde bizim
calismamizda pCD34" hiicre sayimi ile hastalarin radyoterapi alip almadiklar1 arasinda
herhangi bir istatistiksel anlamlilik bulunmazken sadece G-CSF rejimi sonucu elde edilen
pCD34" hiicre sayiminda alman kemoterapi seri sayisi arttik¢a istatistiksel anlamliliga
ulasmayan diisiis gozlendi. Tek, iki ve ii¢ seri kemoterapi alan hastalarda ortalama
pCD34" hiicre saymm sirasiyla 25, 23 ve 14/ul olarak saptandi. Literatiir bilgileri (115,
116) ile uyumlu olarak hastalarm pCD34" hiicre sayilari ile sadece G-CSF, kemoterapi
veya pleriksafor ile mobilizasyon sonrasi toplanan CD34" hiicre sayilar1 arasinda pozitif
korelasyon saptandi (sirasiyla; p<0,001, p=0,002 ve p=0,001).

Calismada yer alan 167 hastanin sadece dordiinde, pCD34" hiicre sayimu, islem igin
yeterli olmadigindan aferez yapilmadi. Kalan 163 hastada mobilizasyon rejimlerinden
bagimsiz olarak toplam 245 aferez islemi yapildi. Islenen kan hacmi ise 6000-19910 ml
arasinda olmak iizere ortalama 11166 ml oldugu bulundu. Islem siiresi 126-398 dk arasinda
degisirken ortalama 242 dk’da yatak basi1 devamli akim l6koferez yapildi. Kozuka ve ark.
2004 senesinde yayinlanan calismasinda aferez oncesi 16kosit sayisi ortanca 39,8x10°
(19,2-90,7)/L olarak saptanirken toplanan CD34" hiicre sayisl ortanca 2,3)(106 (0,23-
9,00)/L olarak saptanmistir (112). Bu c¢alisma ile uyumlu olarak ¢alismamizda aferez
islemi oncesi l6kosit sayisi 3,67-65,8x10%/L arasinda degisirken ortalama 30,46x10°%/L
oldugu gozlendi. Aferez sonrasi elde edilen toplam CD34" hiicre sayist 0,2-33,9 x 10%/kg
arasinda degisirken ortalama 3,3 x 10%/kg olarak belirlendi.

Aferez islemi verileri yani toplam kan hacmi, islenen kan hacmi, islem siiresi,
aferez oncesi 16kosit sayis1 ve aferez sonrast CD34" hiicre saymmi arasinda korelasyon
analizleri yapildi. Tiim aferez igslemlerinde toplam kan voliimii, islenen kan voliimii ve
islem siiresi arasinda pozitif korelasyon saptandi (hepsi i¢in p<0,05). Sadece G-CSF ile
yapilan mobilizasyonun 2. aferez giiniinde CD34" hiicre sayimi ile toplam kan hacmi ve
islenen kan hacmi arasinda korelasyon belirlendi (sirasiyla; p=0,020, p=0,004).

Rinaldi ve ark. yaptigi 2012 yilinda yaymlanan bir ¢alismada mobilizasyon
basarisinin yagla birlikte azaldig1 bildirilmistir (116). Ancak ¢alismamizda toplanan toplam
CD34" hiicre sayilarmin yas gruplari arasinda dagiliminda ortalama ve ortanca degerleri
benzerdi (117). Bu acidan degerlendirildiginde yasli hastalarda da etkin mobilizasyon
yapilarak yeterli periferik HKH toplanabilecegi diistiniilebilir. Birim (ml) basina elde
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edilen CD34" hiicre sayisini elde edebilmek icin, farkli mobilizasyon rejimlerinden sonra
her aferez iin; (aferez sonrasi toplanan CD34" hiicre sayisi x viicut agirhig (kg) ) / islenen
kan hacmi (ml) formiilii uygulanmistir. Bu baglamda her farkli mobilizasyon rejimi igin
aferez sayisi arttikga birim basina elde edilen CD34" hiicre sayisi ortalama ve ortanca
degerlerinin azaldigi saptandi. Sadece G-CSF ile yapilan mobilizasyon sonrasinda 1.
aferez, 2. aferez ve 3. aferez giinlerinde sirasiyla birim (ml) basina ortanca 22,9; 11,09 ve
7,85x10° toplanmistir, bu durum aferez veriminin aferez sayisi arttikca azaldigin
gostermektedir.

Toplam MNC sayimu ile toplanan CD34" hiicre sayimi arasinda sadece G-CSF ve
kemoterapi ile mobilizasyon yapilan hastalarda herhangi bir korelasyon saptanmadi. Ancak
yine Kozuka ve ark. yaptigi 2004 yilinda yayinlanan bir makalede mononiikleer hiicre
sayisi ile toplanan CD34" hiicre sayisinda pozitif korelasyon bulundugu bildirilmistir
(112). Pleriksafor ile mobilize edilen hastalarda ilk aferez sirasindaki toplam mononiikleer
hiicre sayis1 ile toplanan CD34" hiicre sayis1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(p=0,01)

Sancho ve ark. yaptiklar1 2012 senesinde yayinlanan bir ¢alismada toplanan CD34"
hiicre sayisinin diisiik olmasi hastalik tipi, piirin analoglari ile yapilan tedaviler ve ¢oklu
kemoterapi kullanimi ile iliskilendirilmistir (118). La Rubai ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada
60 yas esik degeri kabul edilerek yas biiyiidilkge mobilizasyon basarisizliginin arttigini
bildirmektedirler (119). Literatiirde radyoterapinin toplanan CD34" hiicre sayisina olumlu
ve olumsuz etkisi oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (120). Aymi sekilde alinan
kemoterapi tipi ve seri sayisi ile toplanan hiicre sayisi arasindaki iliski agisindan farkl
sonuglara sahip caligmalar olmasina ragmen Lacatia ve ark. yaptiklar1 2012 senesinde
yayinlanan bir makalede radyoterapi ve kemoterapi rejimleri ile toplanan CD34" hiicre
sayist arasinda herhangi bir iliski saptamamistir (121). Caligmamizda yapilan toplam 245
aferez isleminin %46,5’inde toplanan CD34" hiicre sayis1 2x10%kg’nin altinda bulundu.
Aferez basina HL tanili hastalarin 7 (%30,4)’sinde, HDL tanili hastalarin 15 (%44,1)’inde
ve MM tanili hastalarin 17 (%23)’sinde 2x106/kg’n1n altinda hiicre toplandi. Ayni
gruplama sistemi hastalarin yas, daha once aldiklar1 kemoterapi seri sayis1 ve radyoterapi
alip almadiklarina gore degerlendirildi, gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmadi.
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Calvet ve ark. OHKHN yapilan 342 hastayr degerlendirdikleri bir caligmada
notrofil engrafmani ve trombosit engrafmani igin medyan giin sayisi sirastyla 13 (1-43) ve
12 (1-125) olarak saptanmustir (122). Engrafman tarihlerinin nakil sonrasinda uygulanan
G-CSF ve infiize edilen CD34" hiicre miktari ile iliskili oldugu gosterilmistir. ilhan ve ark.
tarafindan 1998 senesinde yayinlanan 45 allojeneik nakil hastasinda yapilan bir ¢alismada
ise medyan notrofil ve trombosit engrafman giinleri sirasiyla 15 (11-44) ve 14 (11-54)
olarak saptanmustir, verilen CD34" hiicre miktar1 ile notrofil engrafmani arasinda yakin
iliski oldugu goézlenmistir (122). Calismamizda ise tiim hasta grubu degerlendirildiginde
notrofil engrafmani 8-15 giin araliginda olup ortanca degeri 11 giin trombosit engrafmani
ise 7-16 giin araliginda ve ortanca giinii 11 oldugu belirlendi. Hazirlik rejimleri ile notrofil
ve trombosit engrafman giinleri karsilagtirildiginda melfalan tedavisi alanlarda nétrofil ve
trombosit engrafmanlari i¢in ortalama giin sayisi sirasiyla 11,1 ve 11,2; BEAM tedavisi
alanlarda 10,4 ve 10,9; ICE tedavisi alanlarda ise 12 ve 15 olarak bulundu. Hastalara
infiize edilen CD34" hiicre miktar1 ile ndtrofil ve trombosit engrafman tarihleri arasinda
negatif korelasyon bulundu (p<0,0001). Ayni sekilde toplanan ve infiize edilen CD34"
hiicre kayip yiizdesi artmasi ile nétrofil ve trombosit engrafman giinleri arasinda pozitif
korelasyon saptandi (p<0,0001). Toplanan kok hiicre miktarinin artmasi engrafman
kinetiklerini olumlu yonde etkileyerek engrafman siiresini kisaltmaktadir. Diger yanda
dondurma sonras1 ¢dzme islemini takiben hastaya infiize edilen CD34" hiicre miktari
hesaplanarak kayiplara bakildiginda, kayip arttik¢a toparlanma siiresi uzamakta, baska bir
deyisle engrafman olumsuz yonde etkilenmektedir.

Calismamizin olumlu yonleri olarak; gorece yeni kurulan bir nakil merkezinde
yapilmis olmasi, kok hiicre nakli konusunda deneyimli hekim, hemsire ve personeller
tarafindan islemlerin gergeklestiriliyor olmasi, tek merkezde tiim hastalarda ayni is akisi ile
hasta, hastalik ve nakil siirecinin yonetiliyor olmasi, olgu sayisinin yeterli, kisa siirede,
homojen bir yapida ve ardisik sekilde degerlendirilmeleri sayilabilir. Birinci, ikinci ve
ticlincii sira mobilizasyon rejimleri ayni stratejiyle uygulanmistir. Ayni sekilde calismaya
sadece nakil yapilan hastalarin degil, OHKHN aday1 tiim hastalarin alinmis olmasinin
verilerin giivenilirligi ve “salt kok hiicre toplama” hedefi agisindan da énemli oldugunu
diisiiniiyoruz.

Calismamizin olumsuz yonleri olarak ise; iilkemizde mevcut hematopoietik kok

hiicre merkezi ve hasta sayisi arasinda olan uyumsuzluk nedeniyle hasta ¢ikis islemlerinin
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hasta yarar1 gozetilerek hizli olmasi nedeniyle trombosit engrafman zamanlarinin net
degerlendirilememis olmasi, tarafimiza yonlendirilen hastalarin tani ve takipleri sirasinda
uygulanan tani1 yontemleri ve tedaviler hakkinda bilgi eksikliklerinin mevcut olmasi ve
tamamlanamamasi, ¢oziilme aninda infiize edilmeden dnce yapilan CD34" hiicre saymmi

yontemi konusunda standardizasyon eksikligi sayilabilir.
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8. SONUC

Calismamizda 167 hastalik homojen kohortumuzda, MM olgularinin biiyiik
cogunlugunda, lenfomalarin en az 2/3’linde G-CSF tek basina kullanilarak mobilizasyon
saglandi. G-CSF ile toplanamayan olgularin en az yarisinda kemoterapi ve G-CSF ya da 2.
ve 3. sirada pleriksafor kullanilarak basarili mobilizasyon elde edildigi gosterildi. HKH
toplanma bagarisinda literatiirde daha once vurgulandigi gibi 6zellikle alinan kemoterapi
seri sayisinin olumsuz etkisi belirgin olarak izlenirken, radyoterapi ile benzer iliski
gozlenmedi. Bu durum olgularin gogunlugunun pelvis disi radyoterapi almasi ile
aciklanabilir. Hastalik tabanli 6zelliklerde MM olgularinda etkin mobilizasyon bu olgularin
lenfoma olgular1 gibi relaps/refrakter hastalik durumunda olmalarindan dolay degil, tedavi
sonrast ilk cevapta pekistirme yapildigindan az etkilendikleri seklinde yorumlanabilir.
Hastalarin viicut agirliklar1 ve indeksleri ile mobilizasyon ve HKH toplanmasi arasinda bir
iligki saptanmadi, ideal olarak hangi VA indeksinin kullanilacagi konusuna net bir agiklik
getirilemedi. Obez olgularda da basar1 ile HKH toplanabilmektedir. Yas faktorii de ¢alisma
grubumuzda olumsuz bir unsur olarak degerlendirilmedi. Toplanan kok hiicre miktar
arttikga engrafman stireleri kisalirken, dondurarak saklama ve ¢6zme sonrasi elde edilen
CD34" hiicre sayisina gore yapilan kayip analizinde, kaybedilen CD34" hiicre miktarinin
engrafmani uzattig1 yani olumsuz etkiledigi gosterildi. Ilk aferez islemi etkinlik agisindan
biiyiik dnem kazanmakta, bu nedenle zamanlama ve birim hacim basina etkin CD34" hiicre
kazancinin degerli oldugu, ardisik islemlerde etkinligin azaldigini ¢aligmamizda gordiik.
Ozellikle ardigtk islemlerde 16kosit sayis1 artarken pCD34" hiicre miktarinin korele
artamamast etkinligi ve toplanan CD34" hiicre miktarin1 azaltan énemli bir unsurdur.

Bu veriler ve analizlerden g¢ikarimimiz ilk giin kazancimi arttirmaya c¢aligmali,
hastalarin fazla sira kemoterapi almaksizin OHKHN i¢in uygun zamanlama ile
yonlendirmeleri i¢in ¢aba sarfetmeliyiz. Kendi grubumuz hastalar1 ile dis merkezlerden
yonlendirilen hastalar arasinda mobilizasyon etkinligini de aragtirmay1 hedefledik. Obez ve
ileri yas hastalar konusunda bir ¢ekinceye yer vermeden basarili sekilde hiicre toplanabilip
OHKHN yapilabildigini diistinmekteyiz. HKH kok hiicre miktarini hesaplamak i¢in viicut
ozellikleri Ol¢limlerinden hangisinin kullanilmasi gerektigi konusunda net bir sonuca

ulasamadik, giincel gercek viicut agirligmin kullanilmasina devam edecegiz. Hazirlik
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rejimlerinde doz uyarlamasi ile CD34" hiicre dozu iliskisini ayr1 bir arastirmada
degerlendirmek bu duruma gorece agiklik getirebilir.

Toplanan hiicrelerin dondurma, saklanma ve ¢ozme islemlerinde standardizasyona
gereksinim oldugunu diisiiniiyoruz. Kayiplarin nedeni ve olumsuz etkisi giderilmelidir.
Hiicre canliligi ile infiize edilen CD34" hiicre miktar1 konusunu da ayrica arastirmayi
hedefledik. Hemen tiim olgularda engrafmanin saglanabilmis olmasi nedeniyle sadece
kalite yonetimi agisindan segilmis orneklerde ¢oziinen iiriinden CD34" hiicre sayisi
degerlendirilmesi yapilabilir.

1990’1 yillardan beri neredeyse rutin bir uygulama haline gelen OHKHN
desteginde YDKT de hala ileri aragtirma ve bilgilere gereksinim oldugu asikardir. Bu tez
calismasi ile homojen bir kohortta bunlar1 yeniden ortaya koymak ve analiz etmek sansina

sahip oldugumuzu diisiinliyoruz.
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