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1. GIRIS VE AMAC

1.1. Giris

Otolog hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (OHKHT) hematolojik
malignitelerde ve daha az oranda diger solid organ malignitelerinde kullanilan
etkin bir tedavi yOntemidir. Giiniimiizde hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu (HKHT) uygulamalarinda hematopoietik kok hiicre (HKH)
kaynagi olarak kemik 1iligi yerine, teknik yontemin kolayligi nedeniyle kok
hiicrelerin mobilize oldugu periferik kan daha sik kullanilmaktadir.

HKH’lerin kemik iliginden periferik kana mobilizasyonu degisik
yontemlerle yapilabilmektedir. Sitokinler, biiylime faktorleri ve kemoterapi rejimi
uygulamalar1 bu yOontemler arasinda yer almaktadir. Bu yontemler tek basina
uygulanabildikleri gibi kombine olarak da kullanilmaktadir. OHKHT da siklikla
kemoterapi ve biiylime faktorii kombinasyonu kullanilmaktadir.

Basarili HKHT i¢in daha az toksik etkiye sahip, nakil sonrasi engrafman
siiresinin kisalmasmi ve yeterli HKH toplanmasini saglayacak kemoterapotik
rejimlerin kullanilmas1 gerekmektedir. Bu nedenle HKH mobilizasyonu amaciyla
kullanilan kemoterapi rejimlerinin kok hiicre toplama basarisini1 degerlendirmek
amaciyla bircok calisma yapilmistir ve yapilmaktadir. Siklofosfamid iceren
rejimler hematopoietik kok hiicre mobilizasyonu amaciyla siklikla tercih edilen
rejimlerdir. Siklofosfamid iceren rejimlerin yaninda lenfoma hastalarinda
kurtarma tedavisi olarak kullanilan bircok kemoterapi rejimi de (DHAP, ESHAP,
ICE, EDAP) kok hiicre mobilizasyonu amaciyla biiyime faktorleri ile kombine
edilerek kullanilmaktadir.

Son yillarda standart kemoterapi rejimlerinin yanisira az bilinen bir kok
hiicre mobilizasyon kemoterapi rejimi olan ifosfamid, epirubisin, etoposid (IEV)
bazi merkezlerde kok hiicre mobilizasyonu amaciyla kullanilmaktadir.
Hematopoietik kok hiicre mobilizasyonu amaciyla kullanilan kemoterapi
rejimlerinin karsilastirildigi retrospektif ve prospektif ¢alismalar daha etkin ve

toksisitesi az mobilizasyon rejimleri saptanmasini saglayacaktir.



1.2. Amacg

Bu calismanm amaci Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF)
Hastanesi’nde OHKHT u planlanan multiple myeloma (MM), Hodgkin lenfoma
(HL), Non-Hodgkin lenfoma (NHL) tanili hastalara hematopoietik kok hiicre
mobilizasyonu amagcli uygulanan, bilinen ve etkinligi ¢aligsmalarla gosterilmis
siklofosfamid temelli ve platin temelli kemoterapi mobilizasyon rejimleri ile az
bilinen bir mobilizasyon rejimi olan IEV’in CD34 kok hiicre toplama

yeterliliginin karsilastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hematopoietik Kok Hiicre (HKH) ve Ozellikleri

Eriskin kok hiicreler canli organizmalarda doku ve organlarda bulunan
kendini yenileme 6zelligine sahip, ihtiya¢ halinde farklilasma gostererek doku ve
organlarin tamirini, yenilenmelerini ve yasamlarmi devam ettirmelerini saglayan
hiicrelerdir. Yapilan son arastirmalarda bir¢ok dokuda eriskin kok hiicrenin varligi
gosterilmistir. Bu hiicrelere ideal 6rnek olarak hematopoietik kok hiicreler (HKH)
gosterilebilir.

Sirkiilasyondaki kan hiicreleri kemik iliginde hematopoez adi verilen
islemle olusurlar. Hematopoietik kok hiicreler multipotent, kendini yenileyebilme
ve 10 farklh kan hiicre serisine (eritrosit, trombosit, ndtrofil, eozinofil, bazofil,
monosit, T ve B lenfositler, natural killer hiicreler, dentritik hiicreler) farklilasma
kapasitesi olan hiicrelerdir (1-3).

Gelismek ve farklilasmak i¢in hematopoietik progenitor hiicreler selliiler
ve ¢oOziinmiis bliyiime faktorlerine ihtiya¢ duyarlar. Selliiller elementler kemik
cevresi, kemik iligi stromas1 ve mikrogevre tarafindan saglanir (4-7).

Hematopoietik kok hiicreler ve progenitorleri, hematopoietik biiylime
faktorlerinin - ve g¢esitli sitokinlerin  kontrolii altindadwr. Bunlar hiicre
proliferasyonu, farklilasmasi ve olgunlagsmasinda etkilidirler. Bunlar arasinda
Eritropoietin (EPO), Graniilosit Koloni Stimiile Edici Faktor (G-CSF), Graniilosit
Makrofaj; Stimiile Edici Faktor (GM-CSF), Monosit/Makrofaj Stimiile Edici
Faktor (M-CSF), Interlokin—3 (IL-3 ), Trombopoietin (TPO), Interlokin-5 (IL-5 )
gibi koloni stimiile edici faktorler, Kok Hiicre Faktorii (Stem Cell Factor, SCF)

gibi ko-stimiilator sitokinler bulunur.

2.1.1. Kok hiicre ve progenitor hiicrelerin taninmasi

Kok hiicreler degisik yontemlerle tanimlanabilir. Uretimi diizenleyen
faktorler tam anlasilmamakla birlikte humoral ve kemik stroma kaynakli
diizenleyicilerin rol aldig1 diisiiniilmektedir. Mikroskop altinda, olgunlagsmakta

olan prekiirsorler ve olgun hiicreler taninabilir. Ancak progenitér ve kdk hiicreler



morfolojik olarak ayirt edilemez. Bu hiicreleri tanimak i¢in fonksiyonel
degerlendirmeler ve yiizey antijenlerinin belirlenmesi gereklidir.

Progenitor hiicreler yar1 kati bir ortamda biiyiime faktorleri (GF) ile
uyarildiginda farkli hiicre serilerine doniisecektir. Bunlar siklikla koloni olusturan

hiicreler ya da {initeler olarak adlandirilirlar.

2.1.2. Hiicre yiizey antijenik belirleyicileri

Hiicre yiizey karakteristikleri kok hiicre ve progenitdrler dahil hiicre
popiilasyonlarmni tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Insanlarda en sik kullanilan
ylizey antijenik belirleyicileri kok hiicre ve progenitor hiicrelerde eksprese edilen
CD34 antijeni ve daha olgun progenitorlerde ve olgunlasmakta olan hiicrelerde
eksprese edilen ancak kok hiicre yiizeyinde bulunmayan CD38 antijenidir.

En primitif insan hematopoietik hiicreleri CD34+CD38- hiicrelerdir (8-
10). Ancak CD34 hiicreler kemik iligindeki ¢ekirdekli hiicrelerin yaklasik %2-
5’ini olustururlar. HKH’ne kemik iliginde daha da nadir rastlanir. HKH, kemik
ilig1 hiicrelerinin tahminen 1/20.000’idir. Bu surette CD34 yiizey antijenik
belirleyicisinin pozitif saptanmasi primitif hiicreleri saptamakla beraber HKH
varliginin yalnizca dolayli bir gostergesidir. Ek olarak HKH yiizeyinde goriilen
CD133, KiT ya da CD150 gibi yiizey proteinlerinin varlig: ile beraber hiicre seri
belirteci (LIN) tasiyan hiicrelerin dislanmas1 da hematopoietik kok hiicrenin daha

1yi tanimlanmasimi saglar (11-13).

2.1.3. Hematopoietik kok hiicrenin klinik anlanm

Kok hiicrenin klinikte major terapdtik kullanim alanlar: sunlardir;

o Kemik iligi yetmezligi ya da bazi genetik hastaliklarda hematopoezi
yeniden yapilandirmak amaciyla allojenik kok hiicre transplantasyonu

o Yogun radyokemoterapiden fayda gorebilecek hastalarda hematopoezi
yeniden yapilandirmak amaciyla otolog ya da allojenik kok hiicre
transplantasyonu

o Genetik olarak defektif olan kok hiicrelere saglikli gen kopyalariin
insersiyonu ve bu kok hiicrelerin transplantasyonu ve ekspresyonu ile

uzun donemde genetik hastaliklarin tedavisini saglamak



o Kok hiicrelere kemoterapi direncini saglayacak genlerin insersiyonu ile

malignitelerde kemoterapi doz artisina olanak saglamak (14)

2.1.4. Hematopoietik kok hiicre kaynaklan

Kok hiicre kaynagi olarak gecmis yillarda primer olarak kemik iligi
kullanilrken son yillarda periferik kandan hematpoietik kok hiicrelerin elde
edilmesi alternatif bir kaynak olusturmustur. Giiniimiizde gerek otolog gerek
allojenik kok hiicre transplantasyonlarinda periferik kan kok hiicreleri kemik iligi
kaynakli kok hiicrelerin yerine gecmistir. Periferik kandan kok hiicre
toplanmasinin kemik iliginden kok hiicre toplanmasina gore bir¢cok avantaji
vardir. Bunlar; genel anestezi gerektirmemesi, ayaktan yapilabilmesi, daha az
travmatik olmasi, nakil sonrasi notrofil ve trombosit engrafmanmin daha hizlh
olmasi, nakil sonrasi kan iirlinleri replasman ihtiyacinin daha az olmasi ve
hastanede kalig siiresinin kisalmasi seklinde siralanabilir (15,16).

Periferik kanda bulunan HKH diizeyi kemik iligine gore oldukca diisiik
diizeydedir (17). Hematopoietik biiylime faktorlerinin (6rn. GM-CSF, G-CSF)
kullanima girmesi ve sitotoksik kemoterapotik ajanlarm kullaniminin azalmasiyla
periferik kandan mobilizasyonla elde edilen HKH miktarinda 1000 kat kadar artig
gozlenmistir  (18-20). Mobilize hiicreler olarak adlandirilan HKH’lerin
infiizyonunun ardindan hematolojik malignitelerde (6rn. multiple myeloma,
lenfomalar, l6semiler v.s.) iyilesme hizlanmis, otolog hematopoietik kok hiicre
transplantasyonun (OHKHT) giivenilirligi ve tolere edilebilirliginde anlamli artig

gozlenmistir (20).

2.2. Yiiksek Doz Kemoterapi ile Otolog Hematopoietik Kok Hiicre
Transplantasyonunun (OHKHT) Tedavideki Yeri

2.2.1. Multiple myeloma (MM) tedavisindeki yeri

Multipl Myeloma (MM) B hiicrelerinden kdken alan plazma hiicrelerinin
neoplastik monoklonal proliferasyonu ile karakterize malign bir hastaliktir (21).

MM’da segilecek tedavinin belirlenmesinde en 6nemli nokta tan1 aninda

MM ile hastaligin premalign evreleri olan 6nemi belirlenemeyen monoklonal



gamopati (MGUS) ve smoldering (asemptomatik) multiple myeloma (SMM) ile
ayirict tanisinin yapilmasidir. MM’ hastalarda tedavi endikasyonu tartigmasiz
iken, MGUS ve SMM’l1 hastalarda standart yaklasim tedavisiz takiptir.

Semptomatik MM tanili olgularda baslangi¢ tedavisine iki ana faktor goz
oniinde bulundurularak karar verilir. Bunlar risk belirlenmesi ve OHKHT i¢in
uygunluktur.

Semptomatik MM’da baslangi¢ tedavisi, hastanin OHKHT’na aday
olmasia ya da OHKHT aday1 olamamasina gore degiskenlik gosterir. Yeni tanil
hastada baslangic tedavisinin se¢imi, gelecekte hasta i¢in giindeme gelecek tedavi
seceneklerini etkileyebilecegi icin oldukc¢a onemlidir. Ornegin alkilleyici ajanlar
MM i¢in ideal kemoterapétikler olmakla beraber, bunlarin kullannmi OHKHT da
periferik kok hiicrelerin toplanma yetenegini sinirlandirmaktadir (22).

OHKHT adayr olan hastalarda indiiksiyon kemoterapisi, kok hiicre
toplanmasindan 1-4 ay 6nce, kemik iligi ve periferik kanda tiimor hiicre sayisini
minimuma indirmek, semptomlar1 ve end organ hasarini azaltmak amaciyla
verilir. Kok hiicre toplanmas1 dncesi 6zellikle melfelan gibi hematopoietik kok
hiicre hasarina yol agtig1 ve transplantasyon sonrast myelodisplazi riskini arttirdig1
bilinen rejimlerden kac¢milmalidir. Baslangi¢ tedavisi i¢in, hematopoietik kok
hiicre hasarina yol agtig1 gosterilmemis olan ilaglar (6rn: talidomid, bortezomib,
lenalidomid) oOnerilmektedir. Bu ajanlarmm toplanan kok hiicre kalitesini
etkilememekle beraber hematopoietik kok hiicrenin toplanmasi lizerine farkli
etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle lenalidomid iceren rejimlerle
uzamis baslangic kemoterapisi hematopoietik kok hiicre toplanmasini olumsuz
etkileyebilmektedir (23).

Indiiksiyon tedavisini tamamlayan ve transplantasyona ilerleyen hastalar
arasinda OHKHT sonrasi1 yanit oranlarinin birgok farkli baslangi¢c tedavisinde
benzer oldugu goriilmiistiir. Ancak baslangi¢ tedavisine olan yanit, OHKHT
sonrast sag kalimm 6nemli bir belirleyicisi olabilir.

Tek merkezli, tan1 almasini takiben ilk 12 ayda HKHT yapilan 472 MM’h
hastanin retrospektif incelendigi bir calismada; baslangic kemoterapisi olarak
vinkristin, adriamisin, deksametazon (VAD) verilen hasta grubu, yalniz

deksametazon verilen hasta grubu, talidomid-deksametazone verilen hasta grubu



ve lenalidomid-deksametazon verilen hasta gruplar1 arasinda HKHT sonrasi yanit
oranlari, transplantasyon sonrast komplikasyonlar ve tedavi iligkili mortalite
acisindan anlamli bir fark goriilmemistir (24).

Talidomid ya da lenalidomid igeren indiiksiyon tedavisi sonrast HKHT
yapilan 286 hastanin retrospektif incelendigi bir caligmada; indiiksiyon tedavisi ile
parsiyel remisyon (PR) elde edilen hastalarla PR’a ulasilamayan hastalar
karsilastirildiginda, PR elde edilen hasta grubunda, toplam sag kalimin (%73.5’¢
karsilik %30.4) ve progresyonsuz sag kalim siiresinin (22.1 aya karsilik 13.1 ay)
anlamli olarak daha tistiin oldugu gosterilmistir (25).

MM’da OHKHT uygunluk kriterleri iilkeler ve merkezler arasinda
farklilik gostermektedir. Birgok Avrupa iilkesinde myelomada transplantasyon
baslica 65 yasm altindaki hastalarda 6nerilmektedir. ABD’de ise kesin yas smir1
kullanilmamakta, bunun yerine karar hasta bazinda verilmektedir.

Kaynak kitap bilgilerinin yaninda hastada kar-zarar oraninin saptanmasi ve
hastanin talepleri de transplantasyona uygunluk kararmin verilmesinde etkilidir.
Tiim bunlarin yaninda yeni kemoterapotik ajanlarin (6r: bortezomib talidomid,
lenalidomid) gelecekte HKHT ihtiyacinm1 azaltip azaltmayacagi giliniimiizde
bilinmemektedir.

Bir¢ok merkez 70 yas listii hastalar1 myeloablatif kemoterapi rejimlerine
bagl potansiyel toksik yan etkileri tolere edemeyecekleri diisiincesi ile nakil
adaylig1 disinda birakmaktadir (26). Ancak yiiksek doz kemoterapiye engel olacak
ek medikal problemlerin olmadig: takdirde destek tedavilerindeki gelismelerle
yash popiilasyonda OHKHT daha miimkiin hale gelmektedir (27).

Retrospektif bir calismada 70 yas iistii hastalarda (ortalama yas 72, yas
aralig1 70-83) transplantasyon sonrasi sag kalim degerlendirilmistir (28). Ilk nakil
ya da ikinci (tandem) nakilde sirasiyla %20 ile %27 komplet remisyona ulasilmas,
ortalama sag kalim swrasiyla 13 ve 33 ay olarak saptanmistir. Tedavi iliskili
mortalite 200 mg/m2 melfalan alanlarda %16, 140 mg/m2 melfalan alanlarda %2,
tandem transplantasyona gidenlerde %10 olarak saptanmistir.

Tandem transplantasyon yapilan 49 adet 65 yas lstii hasta ile 49 adet 65
yas alt1 hastanin karsilastirildig1 retrospektif bir calismada komplet remisyon

insidanst yash hastalarda daha diisiik olsa da (%20’ye %43), yas olumsuz



sonuclarla ilgili bir prediktor olarak degerlendirilmemistir. Komplet remisyon
stiresi, hastaliksiz sag kalim ve toplam sag kalim iki grupta karsilastirildiginda
temel olarak prognoz, olumsuz sitogenetik 6zelliklerin bulunmasi ve serum beta
2-mikroglobulin diizeylerinin yiiksekligi ile iligkili bulunmustur (29).

Diger bir calismada HKHT aninda 70 yas iistii olan 33 hasta ile 65 yas ve
alt1 60 hasta karsilastirildiginda benzer toplam yanit oranlari ve ortalama
progresyon zamanlar1 bulunmustur (30).

Renal yetmezlik myelomali hastalarda morbidite ve mortaliteyi arttirsa da
renal yetmezligin kok hiicre toplama kalitesini ve OHKHT ’yi1 takiben engratmani
etkiledigi diistiniilmemektedir. MM’11 ve serum kreatinin diizeyi >2.0 mg/dl olan
hastalarin incelendigi bir ¢alismada OHKHT sonrasi ortalama toplam sag kalim
>53 ay olarak saptanmistir (31).

HKHT’nin kemoterapiye iistiinliigliniin gosterildigi randomize ¢alismalar
cogunlukla kreatinin degerlerinin <2.0 mg/dl oldugu hastalarda diizenlenmistir.
Bu nedenle renal yetmezligi olan hastalarda HKHT dikkatle planlanmalidir.
Kreatinin >2.0 mg/dl olan hastalarda melfalan doz ayarlamas1 yapilmalidir.

MM tanisi almig tiim hastalar indiiksiyon tedavisi almalidir. Tedavi sekli
ise hastanin transplantasyona uygun olup olmadigina gore belirlenir. Standart
riske sahip HKHN i¢in aday olan MM’Li hastalarda secilebilecek tedavi
secenekleri yalniz kemoterapi, yliksek doz kemoterapiyi takiben OHKHT olarak
siralanabilir. Bunlarin arasinda en yiiksek sag kalim oranlar1 yiiksek doz
kemoterapiyi takiben OHKHT ile elde edilmektedir. Ancak yeni kemoterdpatik
ajanlar1 tedaviye dahil edilmesiyle OHKHT nin tedavideki yeri degisebilir.
Allojenik hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (AHKHT) kiir sans1 olan tek
tedavi olsa da yliksek erken mortalite oranlar1 nedeniyle tedavide ¢cok daha az

tercih edilmektedir.

2.2.1.1. OHKHT’nin yalmiz kemoterapi ile karsilastirilmasi
OHKHT ile yalniz kemoterapi rejimi tedavilerinin sagkalim acgisindan
karsilastirildig1 calismalarda birbiriyle ¢elisen veriler elde edilmis olsa da en iyi

tasarlanmis randomize caligmalar, OHKHT nin hastaliksiz sag kalim ve toplam



sag kalim agisindan daha iistiin oldugunu gostermektedir (32-36). Bu ¢aligmalarin
iki 6rneginden bahsetmek gerekirse;

65 yas altinda daha 6nce tedavi edilmemis 401 MM’11 hastanm yer aldig1
prospektif randomize bir calismayla konvansiyonel kemoterapi ve yiiksek doz
kemoterapiyi takiben OHKHT karsilastirilmistir. Yalniz kemoterapi alan
hastalarin kiigiik bir yiizdesi takipte OHKHT (%15) ve AHKHT (%?2) tedavisi
almak durumunda kalmistir. 42 aylik ortalama takip siiresinde analizler yiiksek
doz kemoterapiyi takiben OHKHT nin ortalama sagkalimi yaklasik bir yillik
siireyle anlamli olarak arttirdigini (54 aya karsilik 42 ay) gostermistir (34).

Benzer karsilastirma 200 hastalik bir 6rneklem ile randomize kontrollii
baska bir ¢alismada da yapilmistir (33, 35). Randomize olarak OHKHT grubuna
alman hastalarm %25’ine  OHKHT yapilmamis, konvansiyonel kemoterapi
grubundaki 9 hastada ise relapsta OHKHT yapilmistir. Analizlerde OHKHT
grubunda anlamli olarak daha olumlu sonuglar elde edilmistir:

e Daha yiiksek toplam yanit (%81°¢ %57) ve tam yanit (% 22’ye %25)
oranlar1

e Daha yiiksek 7 yillik hastaliksiz sag kalim (%16’ya %8) ve toplam sag
kalim (%43’e %25) oranlar1

e Daha uzun ortalama toplam sag kalim (57 aya karsilik 44 ay)

2.2.1.2. Cift (tandem) otolog hematopoietik kok  hiicre
transplantasyonu

OHKHT ile saglanan sagkalim tstiinliigi, ¢ift (tandem) OHKHT olarak
adlandirilan ve daha yogun kemoterapiyi takiben ek bir OHKHT uygulamasi ile
daha 1iyi sonuglar elde edilebilecegi diislincesini dogurmustur. Birgok randomize
ve randomize olmayan calismada tedavi edilmemis MM’li hastalarda tek OHKHT
ile ¢cift OHKHT etkinlik acisindan karsilastirilmistir (37-49). Bu c¢aligmalarda
anlaml1 yararm baslica, ilk transplantasyonu takiben c¢ok iyi kismi yanittan daha
az yanit alinmis hastalarda elde edilebildigi belirtilmistir.

6 randomize kontrollii calisma ve 1803 hastanin incelendigi bir meta
analizde ikinci OHKHT ile daha yiliksek yanit oranlar1 ve tedaviyle iliskili artmis

mortalite saptanirken toplam sag kalim agisindan anlamli fark goriilmemistir (50).



2.2.1.3. Otolog ile allojenik hematopoietik kok hiicre
transplantasyonunun karsilastirilmasi

Baz1 retrospektif calismalar ve bir prospektif c¢alismada, miyeloablatif
AHKHT tedavisinde OHKHT ile karsilastirildiginda anlamli olarak artmis erken
mortalite oranlar1 saptanmistir (51, 52). Bu nedenle AHKHT MM’da tek

potansiyel kiiratif tedavi sekli olsa da ¢gogunlukla uygulanmamaktadir.

2.2.2. Lenfoma tedavisindeki yeri

Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu, son yillarda Hodgkin lenfoma
(HL) ve Hodgkin dis1 lenfomalarda (non-hodgkin lenfoma, NHL) baslangi¢
tedavilerine yanitsiz ya da direncli hastalarda tedavi alternatifi olarak siklikla
kullanilmaktadir. Indiiksiyon tedavisi sonrasi direngli hastalarda konvansiyonel
tedavilerle prognozda kotii sonuglarin ortaya ¢ikmasi ve farkli caligmalarda sag
kalim oranlarmin diisiik bulunmasi, hematopoietik kok hiicre transplantasyonunu
lenfomada bir tedavi secenegi olarak ortaya ¢ikarmistir.

HL’da diren¢li ya da tekrarlayan hastalik durumlarinda, otolog
hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (OHKHT) yapilan kemoterapi duyarl
ve kemoterapi direngli vakalarda olduk¢a yiiksek tedavi yanitlar1 elde
edilmektedir. OHKHT tiim NHL tiplerinde tedavi se¢enegi olmamakla birlikte,
transplantasyona uygun kriterleri saglayan NHL’l1 hastalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle agresif seyirli NHL’da OHKHT ile yiiz giildiiriicii
sonuglar elde edildigi bilinmektedir. Yavas seyirli NHL’da ise OHKHT destekli
yiiksek doz kemoterapi denenmisse de transplantasyonla iliskili 6liim oranlari
nedeniyle kullanimi1 sinirh kalmastir.

Lenfomal: hastanin transplantasyondan ne kadar fayda gorecegi ile ilgili
ve tedaviye yanitimi etkileyen bir¢ok faktor mevcuttur. Bunlar; hastayla ilgili
prognostik faktorler (laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi, yas, evre, performans
durumu, ekstranodal hastalik), almis oldugu Onceki tedavilerin yogunlugu,
kemoterapi duyarliligi ve direncliligidir. Bunlar igerisinden 6zellikle kemoterapi

duyarlhiligit OHKHT da hastaliksiz sag kalimla yakindan iliskilidir.

10



Gilintimiizde yapilmakta olan ve gelecek gilinlerde yapilacak olan bir¢ok

calisma, OHKHT nun lenfoma tedavisindeki yerini aydinlatacaktir.

2.2.2.1. Hodgkin lenfoma tedavisindeki yeri

HL’da tan1 konulduktan sonra, evreleme yapilip hastaligin evresine gore
tedavi planlanir. Diigiik evreli hastaliklarda (evre I-1I) kemo-radyoterapi tercih
edilebilir. Ileri evre (evre I1I-1V) hastaliklarda tedavi yontemi olarak kombinasyon
kemoterapileri segilebilir. Ileri evre hastalikta kemoterapi ve radyoterapi kombine
olarak da kullanilmaktadir.

Coklu kemoterapi tedavi rejimlerinden en sik olarak kullanilanlari;
mekloretamin, vinkristin, prednizon, prokarbazin (MOPP) , adriamisin, bleomisin,
vinblastin, dakarbazin (ABVD)’dir.

Erken evre HL’Ih hastalardan sadece radyoterapi (RT) ile baslangicta
remisyona giren hastalar arasinda relaps orani yaklasik %20-25’tir (53). Baslangic
tedavisi olarak kemoterapi radyoterapi kombinasyonu alarak remisyona giren
hastalarda ise relaps oranlar1 evre I-11 hastalikta %10-15, (54) ileri evre hastalikta
%30-40 arasinda degismektedir (53, 55-58). Yapilmis farkli ¢alismalarda kombine
kemoterapi ve radyoterapi tedavileri ile %60-90 oraninda tedavi edilebilirlik
gozlenmistir (59, 60).

Indiiksiyon tedavisi sonrasi remisyon elde edilemeyen, direngli ya da
remisyonun kisa slirdigli hastalarda, kurtarma (salvage) kemoterapisi
uygulanabilir. Fakat degisik calismalarda kurtarma tedavileriyle sag kalim
olasiligimm diisiik oldugu gosterilmistir. Milan Kanser Enstitilisiinde yapilan bir
calismada baslangic tedavisi sonrasi ileri basamak konvansiyonel tedavi alan
hastalarda 8 yillik yasam beklentisinin %0-8 oraninda degistigi gosterilmistir (61).
Baska bir calismada ilk relaps ya da tedavi direnci nedeniyle, yiiksek doz
kemoterapi ve takiben OHKHT yapilan 60 hasta ile konvansiyonel kurtarma
tedavisi alan 103 hasta ii¢ yillik hastaliksiz sag kalim agisindan karsilagtirilmis ve
sonug yiiksek doz kemoterapi ve OHKHT uygulanmis hastalarin lehine (%53’e
kars1 %27) olarak saptanmustir (62).

Linch ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bu alandaki ilk prospektif
calismada, OHKHT destekli yiiksek doz karmustin, etoposid, sitarabin, melfalan
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(BEAM) ile mini-BEAM (konvansiyonel dozlarda) verilen hastalarin ti¢ yillik
izleminde hastaliksiz sag kalim %53’e kars1 %10 olarak OHKHT destekli yiiksek
doz BEAM grubu lehine bulunmus ancak toplam sag kalim agisindan iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamaistir (63).

Bir baska retrospektif vaka kontrol ¢alismasinda yiiksek doz kemoterapiyi
takiben OHKHT yapilan 86 primer direncli hasta ile konvansiyonel tedavi verilen
258 vaka karsilastirilmis ve 6 yillik sag kalim oranlar1 %38’e kars1 %29 seklinde
yiiksek doz sonrast OHKHT lehine bulunmustur (64).

Glinlimiizde standart dozdaki kurtarma tedavi etkinliginin zayif olup
olumsuz sonuglarin elde edildigi direngli ya da relaps HL’11 hastalarda yiiksek doz
kemoterapi sonrasi OHKHT siklikla uygulanmaya ve standart tedavi segenegi

olarak kabul gérmeye baslamistir.

2.2.2.2. Hodgkin dis1 lenfoma tedavisindeki yeri

NHL’larn tedavisi, lenfomanin yavas ve ya hizli seyirli, sl (evre I-1I)
ve ya yaygin (evre III-IV) olmasma gore degisiklik gosterir. Yavas seyirli
lenfomalarm tedavisi tartigmalidir. Asemptomatik seyreden yavas seyirli
lenfomalarm tedavi almasinin toplam sagkalimi arttrdigina dair yeterli veri
yoktur. Bu nedenle bircok uzman semptomsuz hastalarda tedavisiz takip
onermekle birlikte tedaviye semptom ortaya cikmasi halinde baslamaktadir.
Tedavi secenekleri arasinda bircok sistemik kemoterapi mevcuttur. Farkl
kemoterapi rejimleri; siklofosfamid, vincristin, prednizon (COP), siklofosfamid,
vincristin, prednizon, prokarbazin (COPP), siklofosfamid, doksorubisin,
vincristin, prednizon (CHOP), klorambusil olarak siralanabilir. Kemoterapi
yaninda erken evre hastalikta RT, interferon tedavisi, niiks ya da direngli
hastalarda fludarabin, CD 20(+) vakalarda rituksimab gibi monoklonal antikorlar
da tedavide kullanilmaktadir.

Yavas seyirli NHL’larin aksine agresif lenfomalarn tedavisinde tiim
hastalarda kiir amagli kombine kemoterapiler kullanilmaktadir. Bu kombine
tedaviler arasinda en sik kullanilant R+CHOP rejimidir. Radyoterapi de agresif

NHL tedavisinde genellikle kombine kemoterapi ile birlikte kullanilmaktadir.
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OHKHT tiim NHL’larda tedavi segenegi degildir. Fakat bazi NHL
hastalarinda 6zellikle diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma gibi kemoterapi duyarl
NHL cesitlerinde siklikla uygulanmaktadir. OHKHT dan yarar saglamasindaki
onemli faktorlerden biri kemoterapi duyarliligidir (65).

OHKHT nun NHL’da tedavi etkinligini géstermek amacli bir¢ok caligma
yapilmistir. Bu c¢aligmalar igerisinde transplantasyonu destekleyen en 6nemli
calismalardan biri olan Philip ve arkadaslarmin yaptigt PARMA c¢alismasinda;
standart dozda kurtarma tedavisi alan hastalarla, yiiksek doz kemoterapi sonrasi
OHKHT uygulanan orta-ileri evre hastalar karsilastirilmis, 5 yillik izlemde
hastaliksiz sagkalim %46’ya kars1 %12 ve toplam sag kalim %53’e kars1 %32 ile
yiiksek doz kemoterapi sonrast OHKHT Ilehine sonu¢lanmistir (66). Tedavi
sonuclarint ve prognozu etkileyen bazi faktorler; kemoterapi duyarliligi, LDH
diizeyi, performans durumu, ekstranodal hastalik, yas ve evre olarak siralanabilir.
Hamlin ve arkadaglar1 uluslararasi prognostik indeksin (UPI) giiclii bir prognostik
gosterge oldugunu ve UPI skoru diisiik olanlarda toplam sag kalimin yiiksek
oldugunu gostermislerdir (67).

Agresif NHL’larda birinci basamak tedavi olarak OHKHT ile standart doz
konvansiyonel kemoterapiyi karsilastiran 15 randomize ¢alismayi igeren bir meta
analizde OHKHT nun ek katkis1 gosterilememistir. OHKHT uygulanan hastalarda
tam yanit oranlar1 daha yiiksek olsa da, toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
acisindan anlamli farklilik gosterilememistir (68). Diffiiz biiyiik hiicreli lenfoma
tanili 2612 hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi baska bir ¢alismada;
OHKHT o6ncesi 2’den fazla kemoterapi rejimi almig olmak, OHKHT oncesi kot
performans durumu, refrakter hastalik ve >60 yas nakil iligkili 6liim oranlar1
iizerine iliskili faktorler olarak tanimlanmistir (69).

Beklenenin aksine yiiksek doz sonrast OHKHT nun sag kalim iizerine
olumsuz etkilerinin gosterilmis oldugu calismalar da mevcuttur (70). Benzer
olarak Martelli ve arkadaslarinin orta-yiiksek ve yiiksek riskli hastalar iizerinde
yaptig1 calismada yiiksek doz sonrast OHKHT ile standart indiiksiyon tedavisi
karsilastirilmis, hastaliksiz ve toplam sag kalim siirelerinin her iki grupta benzer
oldugu ortaya c¢ikmistir (71). Bu ve benzer calismalar konsolidasyon amagli

OHKHT nun yararli olmadigmi destekler niteliktedir.
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Agresif NHL ’larin aksine yavas seyirli NHL 1 hastalarda OHKHT daha
az kullanilmistir (72-76). Yavas seyirli NHL da relatif olarak OHKHT nun daha
az tercih edilmesinin nedeni, hastaligin dogal klinik seyrinin uzun olmasi ve
tedaviyle ortaya cikabilecek toksik etkilerden kaginilmasidir. OHKHT tercihini
sinirlayan diger faktorler; yavas seyirli NHL’da kemik iligi ve periferik kanin
siklikla infiltre olmasi, bu nedenle transplante edilen kemik iligi ve periferik kanin
canli tiimor hiicreleri ile kontamine olmasi, OHKHT sonras1 infeksiyonlar, graft
versus host gelisimi, uzun dénemde miyelodisplastik sendrom (MDS), akut
miyeloid 16semi (AML) gibi diger sekonder malignensilerin gelismesi olarak
stralanabilir.

Folikiiler lenfoma (FL) yavas seyirli lenfomalar arasinda en sik goriilen
NHL formudur. Olgularin ¢ogu tami esnasinda ileri evredir. Genellikle yaslh
hastalarda goriilmesi ve ortanca yasam beklentisinin yaklasik 10 yil olmasi
nedeniyle yogun tedavi segenekleri uygulanmamaktadir. Bu durum folikiiler
lenfomada OHKHT sonuclarinin degerlendirilmesinde uzun siire takip gerekliligi
nedeniyle veri yetersizliklerine neden olabilmektedir.

Ileri evre FL hastalarinda ilk remisyon sonrasinda tedaviyi pekistirme
amacli uygulanan OHKHT ve kemoterapi karsilastirildiginda, ortalama sag kalim
acisindan OHKHT yapilan hastalar avantajli goriinmekle birlikte toplam sag
kalim agisindan gruplar arasinda anlamli fark gosterilememistir (77, 78).

Yeni tam1 FL’larda yiiksek doz kemoterapi sonrast OHKHT tedavisinin
uygulanmast ile ilgili 4 randomize c¢alisma incelenmistir. Bazi ¢alismalar
OHKHT ’nun progresyonsuz sagkalimi iyilestirdigini gosterirken, c¢aligmalarin
hicbiri toplam sagkalimda OHKHT nun {istiinliiglinii gosterememistir. Bu dort
calismadan kisaca s6z etmek gerekirse;

Faz III randomize bir Alman ¢alismasinda daha 6nce tedavi almamis ileri
evre 240 hasta incelenmis ve myeloablatif tedavi sonrast OHKHT nun, kombine
kemoterapiye ilaveten interferon uygulamasindan (CHOP+interferon) daha etkin
oldugu gosterilmistir (79). Calismada ortalama takip stiresi 4.2 yildir ve su
sonuclar elde edilmistir:

o Akut toksisite OHKHT kolunda daha fazla ancak her iki tedavi grubunda
da erken mortalite %2.5’tan daha diistik
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eProgresyonsuz 5 yillik sag kalim OHKHT’da %65, CHOP+IFN
tedavisinde %33

o5 yillik tedavi ile iliskili hematopoietik malignensi gelisme riski OHKHT
grubunda %3.8, CHOP+IFN grubunda %0 (80).

Randomize GOELAMS c¢alismasinda 172 yeni tami almis ileri evre
folikiiler lenfomali hastada otolog purged (arindirilmig) OHKHT ile kombine
kemoterapi (siklofosfamid, doxorubicin, teniposide, prednizon), interferon
karsilagtirilmistir. Kemoterapi grubu ile karsilastirildiginda OHKHT grubundaki
hastalarin yanit oranlarnin daha yiiksek (%81’e karsi %69) ve ortalama
hastaliks1z sag kalim siirelerinin daha uzun oldugu goériilmustiir (78, 81). Ancak
OHKHT ile tedavi edilen grupta sekonder malignensilerin gelismesi nedeniyle
toplam sag kalimda fark goriilmemistir.

Randomize GELA c¢alismasinda 401 yeni tanit almis ileri evre folikiiler
lenfomali hasta c¢alismaya dahil edilmis ve 12 siklus kombine kemoterapi
(siklofosfamid, doksorubicin, teniposid, prednizon (CHVP) ) ve interferon ile 4
siklus CHOP tedavisini takiben total viicut RT ve OHKHT yapilan iki hasta grubu
karsilastirilmistir. 7.5 yillik ortalama takip sonrasinda iki tedavi grubu arasinda
hastaliksiz ya da toplam sagkalim agisindan fark goriilmemistir (82).

Prospektif ¢ok merkezli faz III, 136 yeni tam1 almis yiiksek riskli FL’l1
hastanin randomize olarak gruplandirildig: bir ¢aligmada 6 kiir CHOP ve bunu
takiben rituksimab verilen grup ile rituksimab eklenmis yiiksek doz kemoterapi ve
OHKHT yapilan hasta grubu karsilastirilmis, komplet remisyon oranlart OHKHT
yapilan grupta anlamli olarak OHKHT lehine yiiksek (%85’e kars1t %62) ve 51
aylik ortalama takip siiresinde 4 yillik toplam sag kalim oranlar1 her iki grup
icinde ortalama %80 olarak saptanmustir (83).

Yavas seyirli relaps lenfomalarda yapilmis ¢calismalarda OHKHT nun rolii
konusunda farkli sonuglar mevcuttur. Avrupa’da yapilmis faz III randomize bir
calismada; 89 relaps ya da progresif FL’I1 hasta calismaya dahil edilmis ve yliksek
doz kemoterapi sonrast OHKHT nun kombine kemoterapiye gore daha etkili
oldugu gosterilmistir. Ortalama 69 aylik takipte yiiksek doz kemoterapi sonrasi
OHKHT yapilan hastalarda 2 yillik progresyonsuz sag kalim ve 4 yillik toplam

sagkalim acisindan anlamli stiinliik elde edilmistir. Calismada purging (kok
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hiicre ayiklanmast) gerekliligi konusunda kesin kanit elde edilememistir (84). Bu
calisma tasarlandiginda FL tedavisi i¢in Rituksimab heniiz ulasilabilir bir tedavi
ajan1 degildi. Rituksimab ile ¢ok 1iyi tedavi yanitlarinin alinmasi nedeniyle
ilerleyen zamanlarda OHKHT’nun anlamli dstiinliigiinii Rituksimab’a kars1
koruyup koruyamayacagi ilerleyen ¢alismalarda goriilecektir.

254 relaps FL 11 hastanin retrospektif incelendigi bir ¢calismada yiiksek doz
kemoterapi sonrast OHKHT ile tedavi edilen hastalarmm 5 yillik hastaliksiz sag
kalim ve toplam sag kalimin OHKHT yapilan hasta grubunda anlamli olarak
yiiksek oldugu goriilmiistiir (85). Ancak bu calismada analizler, kurtarma rejimi
icinde Rituksimab alan hastalarla smirlandirildiginda OHKHT nun 5 yillik
hastaliks1z ve toplam sag kalimdaki istatistiksel anlamli yarar1 kaybolmustur. Bu
alt grup analizi bagka bir calismayla desteklenmis olsa da Ozellikle direncli
hastalik oldugu diisiiniilen niiks lenfomada OHKHT tercihi devam etmektedir.

Mantle hiicreli NHL’da (MHL) indiiksiyon kemoterapisi ile baslangi¢
yanit1 alindiktan sonra, myeloablatif kemoterapiyi takiben OHKHT 'nun etkinligi
de baz1 calismalarla arastirilmistir. Birgok merkezde MHL’da OHKHT siklikla
uygulanmaktadir. OHKHT ile tedavi edilmis MHL’l1 hastalarmm cogunda gec
relapslarin goriilmiis olmasi nedeni ile OHKHT nun kombine kemoterapiye gore
toplam sagkalimi arttirabildigi ya da ileri MHL’da kiiratif olabilecegi
gosterilememistir (86, 87). Yapilmis calismalarda MHL’da OHKHT ile 5 yillik
sag kalim oranlar1 %50-75 arasinda degismektedir (86-95).

65 yas alt1 ileri evre 112 MHL hastasmin prospektif randomize incelendigi
bir ¢alismada CHOP ile indiiksiyon tedavisi sonrasi tam ya da kismi remisyon
elde edilmis hastalarda, OHKHT ve interferon ile idame tedavisi
karsilagtirilmistir. Ortalama 25-35 aylik takip siiresinde OHKHT alan hastalarda
ortalama progresyonsuz sag kalim anlamli olarak daha uzun (39 aya kars1 14 ay)
olarak saptanmis ancak 2 yillik toplam sag kalim agisindan (%86’ya kars1 %82)
iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmamaistir (88).

Monoklonal antikor ve kemoterapi kombinasyonlarmi iceren yeni
indiiksiyon rejimlerini takiben ilk remisyonda otolog yada allojenik HKHT
yapilmasmin bu hastalarda sonuglar1 olumlu etkileyecegi diisiiniilmektedir (88,

92, 96-99).
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MHL’da baslangi¢ tedavisi olarak OHKHT nun kullanimmna dair yapilmis
calismalar oldugu gibi niiks ve diren¢li MHL’da yiiksek doz KT ve OHKHT
tedavisinin kullanimina dair yapilmis calismalar da mevcuttur. OHKHT nun
kiiratif oldugu gosterilemese de tedavi sonrasi bazi hastalarda yillarca sag kalim
saglanmaktadir. OHKHT sonras1t MHLda ortalama hastaliksiz sag kalim 3 yildir.
Dana Farber serilerinde niiks MHL hastalarina uygulanan OHKHT sonrasinda
tahmini 4 yillik hastaliksiz sag kalim %31 olarak hesaplanmustir (87). iki farkl
calismada da MHL’l1 hastalarmm %50°den fazlasinda HKHT sonrasi 2-5 yillik
takipte hastaligin niiks ettigi bildirilmistir (100, 101).

Relaps ve refrakter Burkit Lenfomali (BL) hastalarda tedavi rehberi
olusturabilecek veriler yetersizdir. Uygun bir baslangi¢ tedavisiyle yanit alinan
hastalarda niiks gerceklestiginde hastaligin prognozu oldukca kotii seyretmektedir.
Bazi kemoterapi duyarl hasta gruplarinin kemoterapi sonrast OHKHT dan fayda
gordiikleri goriilmiistiir. Kemoterapi direngli hastalarda ise OHKHT ile fayda
saglanamamaktadir (102).

117 erigkin OHKHT yapilmis BL’li hastanin (47 hastada niiks ya da
direngli  hastalik) retrospektif incelendigi bir ¢alismada, sag kalimin
transplantasyon sirasinda remisyon durumuna ve kemoterapi duyarliligina bagl
oldugu gosterilmistir (103). OHKHT yapilan hastalarda 3 yillik toplam sag kalim
oranlar1 transplantasyon sirasinda komplet remisyon olan hastalarda %72,
kemoduyarli niikslii hastalarda %37, kemorezistan niikslii hastalarda %7 olarak
gosterilmistir.

Lenfoblastik lenfoma (LL) agresif lenfomalar grubunda yer alan bir NHL
tipidir. OHKHT nun LL’da ilk remisyonda ve kemoterapi duyarl relaps olgularda
kullannminin yararmna dair az sayida ¢alisma vardir. Prospektif ¢ok merkezli bir
calismada 119 hasta incelenmis ve ortalama 37 ay takip edilmistir. 3 yillik
relapssiz sagkalim konvansiyonel tedavi grubunda %24 iken OHKHT uygulanan
grupta %355 olarak bulunmus, toplam sagkalim ise sirasiyla %56’ya karst %45
OHKHT grubunda daha yiiksek saptanmistir. Toplam sagkalimda anlamli farkin
bulunmadigi bu c¢alismada, relapssiz sagkalim oraninin OHKHT grubunda daha

yiiksek olma egiliminde oldugu goriilmiistiir (104).
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T hiicreli NHL’lar az siklikla goriilmektedir. T hiicreli NHL’da OHKHT
uygulamasi bazi caligmalarda incelenmistir. 115 hastalik bir ¢alismada OHKHT
sonrast ortalama 37 aylik takip sonrasinda total sagkalim ve ortalama sagkalim
%56 ve %60 olarak gosterilmistir (105). ileri evre periferik T hiicreli NHLlarda
birinci basamak tedavi olarak OHKHT uygulanan hastalarin ortalama 6 yillik
takip siiresi sonunda hastaliksiz sagkalim %30 olarak bildirilmistir (106).

Ozetle kurtarma tedavisi ile sitorediiksiyon saglandiktan sonra uygulanan
yiiksek doz kemoterapi destekli OHKHT relaps gelisen kemosensitif HL 11 ve
agresif NHL’l1 olgularin tedavisinde sagkalimi olumlu yonde etkiledigi

gosterilmis bir tedavi secenegidir.

2.3. Kok Hiicre Mobilizasyonu ve Depolanmasi

Hematopoietik kok hiicreler, hasta alkilleyici ajanlar gibi kok hiicre
iizerine toksik etkileri olan ajanlara maruz kalmadan 6nce toplanmalidir. Kok
hiicreler, direk olarak kemik iliginden ya da G-CSF ile uyarilmay1 takiben aferez
ile periferik kandan toplanabilmektedir. Periferik kan hematopoietik kok
hiicreleri, transplantasyonun daha hizli engrafman ile sonu¢lanmasi ve timor
hiicreleriyle daha az kontamine olmalar1 nedeniyle kemik iligi hiicrelerine gore
daha ¢ok tercih edilmektedir.

Mobilizasyon amaciyla yalniz G-CSF ya da G-CSF ile kemoterapi
kombinasyonu kullanilabilmektedir. G-CSF siklikla 10 mikrogram/kg/giin
dozunda subkutan yolla verilir. Baz1 merkezlerde kok hiicre toplanmasi i¢in yalniz
G-CSF tercih edilmekte, G-CSF ile kemoterapi kombinasyonu secenegi yalniz G-
CSF ile yeterli hiicre toplanamayan ve indiiksiyon tedavisine yeterli yanit
almamayan hasta grubunda tercih edilmektedir. Bu tercih tiimor ytikii yiiksek olan
hastalarda yalniz G-CSF kullanilarak kok hiicre toplandiginda, trombosit
iyilesmesinin geciktiginin saptanmasina dayanmaktadir (107). Baz1 merkezler ise
kok hiicre toplanmasi amaciyla standart olarak G-CSF ile kemoterapi
kombinasyonunu kullanmaktadir. G-CSF, kemoterapi kombinasyonu yalniz G-
CSF’ye gore daha fazla kok hiicre toplama avantajma sahipken, toplama igleminin

daha uzun siirede baglamas1 ve ndtropeni gelismesi gibi dezavantajlar1 vardir.
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Mobilizasyon rejiminin verilmesini takiben, hastalalarin periferik kanda
CD34 sayilar1 monitdrize edilir. CD34 sayist 10-20 hiicre/mikrolitreye ulastiktan
sonra afereze baglanir. Aferez sadece bir nakil planlaniyorsa en az 2-3x10° CD34
hiicre/kg, iki nakil planlaniyorsa en az 5-6x10° CD34 hiicre/kg toplamak tizere
programlanir. Bir transplantasyon i¢cin minimum toplanmas1 gereken hiicre sayisi
2x10% CD34 hiicre/kg’dir. Genellikle iki transplantasyon igin yeterli sayida
periferik kok hiicre toplanmakta, bir yarisi ilk transplantasyonda kullanilmakta,
diger yaris1 dondurularak saklanmaktadir. Ikinci (tandem) transplantasyon
dondurularak saklanmis kok hiicrelerle, ilk transplantasyonla tam ya da tama
yakin yanitin elde edilemedigi hastalarda planlanir. ilk transplantasyonda tam ya
da tama yakin yanitin elde edildigi hastalarda dondurulan hiicreler relapsta
kullanilmak tizere saklanabilir (108, 109).

Periferik kan progenitor hiicreleri (PKPH) inflizyon sirasinda hasta baginda
eritilmek iizere %5 dimetilsiilfoksid icinde dondurulur (110). Infiizyonu yapilan
PKPH ister istemez tiimor hiicreleri ya da prekiirsorleri ile kontamine
olmaktadirlar ve bu kontaminasyon transplantasyon sonrasi relapsa katkida
bulunmaktadir (111). Ksenotransplant fare modelinde multiple myelomali
farelerden G-CSF ile mobilize olmus hiicrelerin transplantasyonu alicida litik
kemik lezyonlarmi da iceren myeloma gelisimiyle sonuclanmustir (112).

Bu gozleme dayanarak transplantasyon oncesi kontamine malign karakterli
hiicrelerin ayiklanmasinin faydali olacagi diisiiniilse de, bu ayiklama islemi teknik
olarak olduk¢a zordur ve 2-3 log tiimdr hiicresinin ortadan kaldirilmasiyle bile
beklenen klinik yanitlar elde edilemeyebilir (40, 113, 114). Myeloma hiicrelerini
ayiklamak {izere 2 ana strateji denenmistir:

e Pozitif seleksiyon: Istenen hematopoietik kok hiicreler CD34+ ya da

CD34+/ Thyl+ olma 6zelliklerine gore izole edilerek

e Negatif seleksiyon: Monoklonal antikorlar kullanilarak neoplastik hiicreler
ayiklanarak
Prospektif faz III bir ¢alismada transplantasyon yapilan 111 yeni tam1t MM’1
hastanin dahil edildigi bir ¢alismada; hastalar randomize olarak CD34+ secilmis
PKPH verilen hastalar ve secilmemis PKPH verilen hastalar olarak iki gruba

ayrilmistir. CD34+ seleksiyonu tiimor hiicre yiikiinde ortalama 2.2 log azalmayla

19



sonuclanmig, hastaliksiz sag kalim ve toplam sag kalim agisindan iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (115). Benzer sekilde tasarlanmis farkl
calismalarda da klinik yanit agisindan anlamli fark olduguna dair kanit olmamasi
nedeniyle, klinik ¢aligsmalar haricinde tiimor hiicrelerinin arindirilmasi pratikte

tercih edilmemektedir (116, 117, 118).

2.4. Otolog Kok Hiicre Transplantasyonunda Kullanilan Mobilizasyon

Ajanlan

2.4.1. Kok hiicre mobilizasyonunda biiyiime faktorleri

Filgrastim, graniilositlerin proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu
uyarmak i¢in kullanilan bir G-CSF analogudur. Rekombinant DNA teknolojisi ile
iretilmektedir. Filgrastim baslangigta notropeni tedavisi i¢in kullanilirken,
gliniimiizde siklikla. HKHT oncesi l6koferezle toplanan periferik kan HKH
sayismi arttrmak i¢in kullanilmaktadir. En sik gozlenen yan etkileri tekrarlanan
uygulama sonrasi hafif-orta kemik agris1 ile enjeksiyon bolgesinde lokal deri
reaksiyonlaridir. Diger yan etkiler dalak riiptiirli, alveolar hemoraji, ARDS, sweet
sendromu ve hemoptizi olarak siralanabilir (119).

Sargramostim, gilinlimiizde mobilizasyon i¢in kullanimi ¢ok yaygin
olmayan rekombinant GM-CSF dir.

Pegfilgrastim, kemoterapi sonrast kemik iliginin daha fazla notrofil
iiretmesini uyarmak i¢in ve kok hiicre mobilizasyonunda bir secenek olarak
kullanilan diger bir immiinostimiilatordiir. G-CSF’nin  polietilenglikol
konjugasyonu (pegilasyon) ile elde edilir. Boylelikle G-CSF’nin farmakokinetik
ozellikleri degisir ve aktivasyon siiresi uzayarak etkinligi artar. Fakat yan
etkilerinde anlamli bir degisiklik gbzlenmemektedir (120).

Lenograstim, mobilizasyon i¢in Avrupa’da siklikla kullanilan ve 12 yillik
toksisite monitorizasyonunda  glivenilirligi  gosterilmis  glikolize  edilmis
rekombinant G-CSF’dir (121, 122).

Mobilizasyon i¢in kullanilabilecek diger bir secenek olarak rekombinant
insan kok hiicre faktorii (Human stem cell faktor) ancestimden de bahsedilebilir.
Glinlimiizde kullanimi az olsa da G-CSF ile kombine kullanimmin koék hiicre

mobilizasyonu i¢in umut verici oldugu diistiniilmektedir (123).
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Pleriksafor potansiyel flizyon inhibitorii olan makrosiklik bir bilesiktir.
Alfa kemokin reseptor CXCR4’lin parsiyel agonisti, CXCR7’nin allosterik
agonistidir. CXCR4 alfa kemokin reseptor ve ligandi SDF-1 kok hiicrenin kemik
iliginde yerlesiminde Onemlidir. Pleriksaforun kok hiicrenin periferik kana
mobilizasyonunda giiclii bir uyarici ajan oldugu tespit edilmistir. Faz II bir
calismada pleriksafor ile mobilizasyonda NHL da bir giinde toplanan CD34 sayis1
5.7x10%kg iken, MM’da 12x10%/kg olarak bulunmustur. Uygulama sonrasi
maksimum plazma konsantrasyonuna 30. dakikada ulasilmaktadir ve yar1 dmrii 4-
6 saattir. Dolasgimda CD34 sayisindaki maksimum artisa enjeksiyon sonrasi
yaklagik 10. saatte ulagilmistir (124).

Periferik kok hiicrelerin mobilizasyonunda kullanilan filgrastimin optimal
dozu ve kullanim siklig1 konusunda yapilmis bazi caligmalar mevcuttur.
Randomize bir caliymada filgrastimin giinde tek doz 10 pg/kg kullanimi ile 5
ng/kg giinde 2 kez kullanimi karsilastirilmistir. Primer sonlanim noktasi olarak
secilen daha fazla miktarda CD34 toplama amacina giinde 2 kez uygulamayla
ulagilamamistir. Giinde tek doz enjeksiyonun giivenli bir sekilde uygulanabilecegi
belirtilmistir (125).

Bir doz belirleme ¢alismasinda, filgrastim kemoterapi ile kombine edilerek
50, 75, 100, 125, 150 pg/m* ginlik dozlarda kullamlmustir. En diisiik filgrastim
dozu olan 50 pg/m*/giin ile %84 hasta basari ile mobilize olmus, bu basar1 orani
150 pg/m*/giin dozu ile %96.4 olarak saptanmistir. Diisiik doz filgrastimin de
benzer basar1 oranlariyla kullanilabilecegi belirtilmistir (126).

Filgrastim ile kemoterapit+filgrastim kombinasyonunun mobilizasyon
rejimi olarak karsilastirildig1 bir caligmada, tek basia filgrastime gére kemoterapi
ile filgrastim kombinasyon kolunun toplam CD34 iiriin miktar1 ag¢isindan
7.2x108/kg’a kars1 2.5x10%kg seklinde daha basarili oldugu gosterilmistir. Tek
basina G-CSF’nin yeterli oldugu durumlarda ek 16koferez islemlerine gereksinim
duyulmustur (127).

Bir ¢alismada G-CSF ve GM-CSF ile kemoterapi ile kombine edilip
mobilizasyonda kullanildiklarinda G-CSF’nin mobilizasyonda daha etkin bir

biiylime faktorii oldugu gosterilmistir (128).
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Lenograstim son 5 yilda 6zellikle arastirilan bir mobilizasyon ajanidir.
Prospektif randomize bir ¢alismada 2gr/m” siklofosfamid ve 5 pg/kg lenograstim
ile tek basma 10 pg/kg lenograstim karsilastirilmistir. Lenograstimin 10 ug/kg
dozunda kullanimi ile kok hiicre mobilizasyonu agisindan, siklofosfamid ile
kombine kullanimma benzer sonuglar elde edildigi ve daha kisa hospitalizasyon
stiresi 1le daha az yan etki ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (129).

Randomize bir ¢aligmada filgrastim ve lenograstim karsilastirilmis, iki
bliylime faktorii arasinda toplanan iiriin CD34 miktar1 agisindan anlamli fark
saptanmamustir (130).

Bagka bir calismada 7.5 pg/kg/giin lenograstimin 10 pg/kg/giin filgrastim
kadar etkili oldugu gosterilmistir (131).

Gegtigimiz yil yayinlanan bir ¢alismada da lenograstim kemoterapi
kombinasyonu ile filgrastim kemoterapi kombinasyonuna gore mobilizasyonda
daha fazla CD34 iirlin miktar1 elde edilmis, ancak hedef CD34 hiicre sayisina
ulagsmak icin gerekli lokoferez sayisi lenograstim grubunda daha yiiksek
bulunmustur (132).

Pegfilgrastim kullanimi, klinik vizit sayisini azaltmasi ve filgrastim ile
aferez sonlanana kadar giinliik enjeksiyon yapilmasi yerine tek enjeksiyon
yapilmas1 nedeniyle tercih edilmektedir (133).

Pegfilgrastimin kemoterapi ile kombine edilmeden tek basina kullanima ile
MM’l1 hastalarda basarili mobilizasyon bildirilmistir. Tek sabit doz 12 mg
kullanim 1ile yeterli hiicre mobilize edilmistir. NHL’li hastalarda 6 mg
pegfilgrastim ile farkli kemoterapi rejimlerinin kombinasyonu da basarili
mobilizasyonla sonuglanmustir (134).

NHL’l1 hastalarda 6 mg ile 12 mg dozlarda pegfilgrastim kullaniminin
mobilizasyon sonrasi toplanan CD34 hiicre miktar1 agisindan benzer sekilde etkili
oldugu gosterilmistir (135).

Gilinde 2 doz filgrastim ile 2 doz pegfilgrastimin karsilastirildigi bir
calismada pegfilgrastim ile 15x10° CD34/kg’m iizerinde CD34 toplanan hasta
yiizdesinin, birinci giinde toplanan ortalama CD34 sayisinin daha yiiksek oldugu
saptanmis ve 13 giin boyunca giinliik enjeksiyonlara karsin 1 giinliik enjeksiyon

gibi 6nemli avantajlar1 ortaya konmustur (136).
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Pleriksaforun kullanima girmesi ile mobilizasyon basarisinda onemli
Olgtide gelismeler s6z konusu olmustur. Filgrastim pleriksafor kombinasyonu ile
tek bagina filgrastim karsilastirildiginda mobilize kok hiicre sayisinda ortalama 8
katlik bir artig gosterilmistir (137).

Pleriksafor giivenlik ¢alismasinda kemoterapi ve filgrastimle pleriksafor
kombinasyonu kullanildiginda pleriksaforun aferezin 2. giiniinde toplanan CD34
sayilarini anlamli olarak arttirmasi nedeniyle giivenli olarak kombine edilebilecegi
gosterilmigtir (138).

Gilinde tek doz biiylime faktorii kullanimi1 en az giinde 2 kez kullanim
kadar etkilidir. Pegfilgrastimin potansiyel kullanimi ile enjeksiyon sayisi
azaltilacak ve pleriksafor filgrastim kombinasyonunun kullanimi CD34 f{iriin

miktarin arttiracak ve aferez sayisini azaltacaktir.

2.4.2. Kok hiicre mobilizasyonunda Kkemoterapi ve biiyiime
faktorlerinin birlikte kullanimi

Glinlimiizde kok hiicre mobilizasyonu i¢in biliylime faktorleri ile
kemoterapi genellikle kombine olarak kullanilmaktadir. Bu tedavi seklinin
amaglar1 3 basamakta siniflandirilabilir:

e Relaps lenfoma hastalar1 géz oniine alindiginda transplantasyon dncesi
kemoterapi duyarliligii gostermek

e Kemoterapi kullanilarak daha fazla tiimor sitorediiksiyonu ve mobilize
olmus tiimor hiicrelerinin in vivo purging (arindirma) yapilmasini saglamak

e Toplam CD34 iiriin miktarmin kemoterapi biiylime faktori
kombinasyonu kullanildiginda daha fazla olmasi

Caligmalarm ¢ok biiylik bir yiizdesi mobilizasyon rejimine kemoterapi
eklenmesinin CD34 iirlin miktarina anlamli olumlu etkilerini gosterse de,
klinisyeni tedavi se¢cimi konusunda ikileme diistiren nokta eklenen kemoterapinin
bazi olumsuz getirilerinin de olmasidir. Kemoterapi ile mobilizasyonda toplam
mobilizasyon iglem siiresi yaklasik 1 hafta uzamaktadir. Tek basina biiylime
faktorii ile toplama islemine 5 gilinde baslanirken, kemoterapi kullanildiginda
siklikla 12. giinde baslanabilmekte ve bu siire verilen kemoterapi rejiminin tipine

gore daha uzun olabilmektedir.
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Mobilizasyonda  kemoterapi  kullanilmasi  eritrosit ve trombosit
transflizyonu ihtiyacini dogurmaktadir. Hastalarin bir kismmda notropenik ates
gelismekte ve hospitalizasyon gereksinimi ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica kemoterapi
ile mobilizasyonda bildirilmis mortaliteler mevcuttur. Kemoterapi ile
mobilizasyonda artmis maliyeti dengeleyen bir unsur ise daha az sayida aferez
seans1 gereksinimidir.

Mobilizasyon kemoterapi rejiminin tipi genellikle hastalifa gore,
mobilizasyon  kinetigini olumlu  etkileyecek ve daha fazla tiimor
sitorediiksiyonunu saglayacak sekilde segilir. Sadece biiyiime faktorii ile yapilan
mobilizasyonla karsilastirildiginda biiyiime faktorii kemoterapi kombinasyonu ile
mobilizasyonda daha yiiksek CD34 {iriin miktarina ulasildig1 gosterilmistir (139-
141).

2.4.2.1. Multipl myelomada mobilizasyon kemoterapisi

Mayo klinikte kok hiicre mobilizasyonu i¢in 3 gr/m* dozunda yiiksek doz
siklofosfamid, sadece biiyltime faktorii kullanilarak mobilizasyon basarisizligi olan
ve transplantasyon oncesi yiiksek tiimor yiikii olan hastalarda kullanilmaktadir.
Ancak 200 hastanin incelendigi bir c¢alismada yiiksek doz siklofosfamid ile
mobilizasyonun, aferez sayisinda anlamh olarak azalma sagladigi ancak komplet
remisyon oranlarini ve progresyon siiresini etkilemedigi goriilmiistiir (142).

Yeni tant MM’l1 VAD ile mobilizasyonla karsilastirildiginda ytliksek doz
siklofosfamid iceren rejim ile mobilizasyonun anlamli olarak daha fazla kan tiriinii
ithtiyac1 ve daha uzun siire hastanede kalma siiresi ile sonuglandigi goriilmiistiir
(143). 700 MM’l1 hastada mobilizasyonda siklofosfamid kullanimi ile non
stafilokokal bakteriyemi insidansinda artis ve daha fazla sayida aferez ihtiyaci
gorilmiistiir (144).

Siklofosfamid en sik kullanilan kok hiicre mobilizasyon rejimiyken dogru
siklofosfamid dozunun ne oldugu konusunda ortak bir goriis yoktur. Calismalarda
1.5-7 glr/m2 dozlar1 kullanilmistir. 7 gr/m2 ile 4 gr/mz’nin karsilastirildigt
retrospektif bir ¢alismada 4 gr/m” dozunda da yeterli CD34 toplanmasi nedeniyle,
hematolojik yan etkiler gz Oniline alindiginda yiiksek doz siklofosfamid

kullaniminin gerekli olmadig: belirtilmistir (145). Mayo Klinikte de diisiik doz ile
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notropenik periyodun 72 saat siirmesi ve hastalarin %10’undan daha az bir
kisminda trombosit ihtiyaci goriilmesi nedeniyle siklofosfamid 3 gr/m® dozunda
kullanilmaktadir (146).

Jantunen ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir calismada kok hiicre
mobilizasyonunda 1.2-2 gr/m” ile 4 gr/m’ siklofosfamid dozlar1 karsilastirilmis ve
progenitor hiicre mobilizasyonu agisindan iki farkli doz ile yaklasik olarak esit
etkinlik gosterilmistir. Diisiik doz siklofosfamid ile daha tolere edilebilir toksik
profil elde edilmis ve 2 gr/m2 daha makul bir doz olarak kabul edilmistir (147).

Lerro ve arkadaslarnm yaptig1 cahismada 1.5 gr/m® siklofosfamid 10pg/kg
filgrastim kombinasyonu ile hospitalizasyon orani %3 olarak gosterilmis ve
mobilizasyonun etkin oldugu goriilmiistiir (148).

Diger bir randomize ¢alismada MM hastalarinda mobilizasyonda 7gr/m’
ile 2.4 gr/m” siklofosfamid dozlar1 karsilastirilmus ve diisiik doz siklofosfamid ile
daha diisiik doz G-CSF kullanimi gdsterilmis ve mobilizasyonun hospitalizasyon
gerektirmeden yapildigi belirtilmistir (149).

Gojo ve arkadaslar1 MM’li hastalarda kok hiicre mobilizasyonunda
siklofosfamid ya da siklofosfamid+etoposid kombinasyonunu karsilastirmis,
etoposid eklenmesinin CD34 iiriin miktarinda anlamli bir artisa yol agmazken
toksisiteyi arttirdigr goriilmistiir (150).

Fruehauf ve arkadaslar1 MM’li bir hasta grubunda siklofosfamid
doksorubisin deksametazon kombine kemoterapi rejimine tek doz pegfilgrastim
ekleyerek hastalarin %88’inin hedef CD34 olan 7.5x10%kg degerine ortalama 2
aferezde ulasildigini bildirmislerdir. Ayni calismada transplantasyon sonrasi
engrafman acisindan filgrastim 1ile pegfilgrastim arasinda anlamli fark
gosterilememistir (151).

Baska bir calismada MM’l1 hastalarda 3-4 gr/m2 ile 1-2 gr/m2
siklofosfamid dozlar1 karsilastirilmis, toplam CD34 iiriin miktar1 3-4 gr/m’ ile
daha fazla elde edilmis ancak yiiksek doz siklofosfamidde hastalarin %38’inde
notropenik ates gelisirken diisik doz siklofosfamid ile bu oran %13 olarak
saptanmustir (152).

MM’da IEV ile mobilizasyonda nefrotoksisite ve ndrotoksisite dahil

ekstrameduller toksisite oran1 %5-10 olarak gdsterilmistir (153).
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Mobilizasyon kemoterapisi olarak IEV ile siklofosfamid etoposide
kombinasyonu Kkarsilastirildiginda 6x10%/kg CD34 smirma ulasmakta %97’ye
kars1 %71 IEV ile daha basarili olundugu gosterilmistir (154).

DCEP (deksametazon, siklofosfamid, etoposid, sisplatin) kemoterapi
protokoliiniin MM’da kullanimu ile hastalarm %75’inde 4x10%kg tstiinde CD34
iirlin toplanmas1 gibi sonuglar elde edilmis ve hicbir hastada destek tedavisi olarak
transflizyon ihtiyacit ya da sepsis nedeniyle hospitalizasyon gereksinimi ortaya
cikmamigstir (155).

Melfalanin kendisi de MM’da mobilizasyon rejimi olarak kullanilmistir.
Melfalan 60 mg/m* dozunda verildiginde grade 3-4 nétropeni ve trombositopeni
sirasiyla 7 ve 8 giin siirecek sekilde goriilmiistiir. Bu rejim mobilizasyon igin
kullanilabilse de hastalarda hospitalizasyon ve transflizyon oranlar1 yiiksek

bulunmustur (156).

2.4.2.2. Lenfomada mobilizasyon kemoterapisi

NHL’da intensif (yogun) mobilizasyon rejimleri ile periferik kan kok
hiicre mobilizasyonu yogun olmayan mobilizasyon rejimlerine gére daha etkindir.
Ancak intensif mobilizasyon kemoterapisi ile toksisitede de anlamli olarak artis
goriilmektedir (157, 158).

Lenfomali hastalarda prospektif randomize bir ¢alismada 1.5 gr/m’
siklofosfamid ile ESHAP karsilastirilmistir ve ESHAP ile mobilizasyonda daha
yilksek CD34 iiriinii elde edilmistir. 1.5 gr/m” siklofosfamid lenfomada
mobilizasyon rejimi olarak kullanildiginda toplanan kok hiicre sayisinin
<3x10%kg oldugu hasta oranmm < %5 oldugu saptanmis ve diger rejimlerle
karsilastirildiginda etkin yanit olarak degerlendirilmistir (159).

Lenfomada mobilizasyonda siklikla siklofosfamid, etoposid ve filgrastim
kombinasyonu kullanilmaktadir. Bu ajanlarin kombine kullaniminin periferik kan
kok hiicre toplama etkinligini arttirdigi  gosterilse de sonu¢ olarak
transplantasyona gidecek hasta sayisini1 anlamli olarak arttiramadigi gosterilmistir.
En etkin sonuglar daha 6nce yogun kemoterapi almayan hastalarda elde edilmistir

(160).
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NHL’da mobilizasyon kemoterapisi olarak siklofosfamid ve DHAP
karsilastirilmistir. DHAP in ¢ok etkili bir salvage rejimi olarak kullanilmasiyla
birlikte mobilizasyon rejimi olarak kok hiicre toplanmasi sirasinda aktif rezidiiel
lenfomasi olan hastalarda kullanilabilecegi belirtilmistir (161).

Milone ve arkadaglar1 lenfomali hastalarda filgrastim ile siklofosfamid
filgrastim kombinasyonu karsilastirmig, basarili mobilizasyon oranlarinin
siklofosfamid G-CSF ie mobilizasyonda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (162).

NHL’l1 hasta grubunda yapilmis prospektif bir ¢alismada 4 gr/m’ ile 1.5
gr/m2 siklofosfamid dozlar1 karsilastirilmis, 4 gr/m2 dozu ile toplam CD34 hiicre
miktarmin daha yiiksek oldugu ancak grade 3-4 lokopeninin %94’e karst %8,
grade 3-4 trombositopeninin %54 e kars1 %0 ve notropenik atesin %40°a kars1 %8
gibi daha yiiksek oranlarda ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Bu sonuglarla diisiik doz
siklofosfamidin daha tercih edilebilir oldugu belirtilmistir (163).

Lenfomada ifosfamid idarubisin etoposid kemoterapi kombinasyonu
protokolii de mobilizasyon i¢in kullanilan popiiler mobilizasyon rejimlerindendir.
Yapilmis bir calismada bu mobilizasyon rejiminin mobilizasyonda etkin oldugu
ancak hastalarin %65’inde ndtropenik ates gelistigi gosterilmistir (164).

NHL’da IEV ile mobilizasyonun daha fazla sitorediiksiyon saglayarak kok
hiicre mobilizasyonunda etkin oldugu gosterilmistir (165). Bir calismada IEV
kullanilarak mobilize edilen hastalarda ortalama CD34 hiicre sayis1 7.86x108/kg
olarak bulunmus ve hastalarin %60’inda tek aferez ile 2x108/kg hiicre toplanmigtir
(166).

IEV’in ifosfamid, karboplatin, etoposid ile karsilastirildig1 bir calismada
IEV igeren rejim ile daha fazla iiriin CD34 toplandig1 ve transplantasyon oncesi
timor sitorediiksiyonu saglayarak daha basarili oldugu gosterilmistir (167).

Rituksimabin periferik kan progenitor hiicre mobilizasyonuna herhangi bir
etkisinin olmadig1 gosterilmistir (168).

Gobbi ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada relaps lenfomalarda
mitoksantron ile kombine edildiginde karboplatin, metilprednizolon ve sitarabinin
giiclii bir mobilize edici ajanlar oldugu ve ortaya c¢ikan toksisitesinin yalnizca

hematolojik toksisite ile smirli oldugu gosterilmistir (169).
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2.5. IEV Kemoterapi Rejiminin Kok Hiicre Mobilizasyonundaki Yeri

Kok hiicre mobilizasyonu amac1 ile kullanilan standart kemoterapi
rejimleri yaninda az bilinen bir kok hiicre mobilizasyon kemoterapi rejimi olan
IEV son yillarda bazi merkezlerde bu amagla kullanilmaktadir.

Mobilizasyon kemoterapisi olarak IEV ile siklofosfamid+etoposide
kombinasyonu Kkarsilastirildiginda 6x10%/kg CD34 smirma ulasmakta %97’ye
kars1 %71 IEV ile daha basarili olundugu gosterilmistir (154).

NHL’da IEV ile mobilizasyonun daha fazla sitorediiksiyon saglayarak kok
hiicre mobilizasyonunda etkin oldugu gosterilmistir (165).

Bir calismada IEV kullanilarak mobilize edilen hastalarda ortalama CD34
hiicre sayis1 7.86x108/kg olarak bulunmus ve hastalarin %60’inda tek aferez ile
2x108/kg hiicre toplanmustir (166).

IEV’in ifosfamid, karboplatin, etoposid ile karsilastirildig1 bir calismada
IEV igeren rejim ile daha fazla iiriin CD34 toplandig1 ve transplantasyon dncesi
timor sitorediiksiyonu saglayarak daha basarili oldugu gosterilmistir (167).

Straka ve arkadaslar1 tarafindan MM 11 hastalarda IEV ile mobilizasyonda
nefrotoksisite ve norotoksisite dahil ekstrameduller toksisite orant %5-10 olarak
gosterilmistir (153).

Bu ¢alismanin amaci da az bilinen bir mobilizasyon rejimi olan IEV’in
bilinen ve etkinligi caligmalarla gosterilmis diger mobilizasyon rejimleriyle

karsilastirilmasidir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali’nda Ocak 2000 ile Nisan 2010 tarihleri arasinda periferik
kok hiicre mobilizasyonu yapilan 94 MM, 37 HL ve 72 NHL tanil1 203 hasta (119
erkek,84 kadin) degerlendirildi. Hematoloji Bilim Dali kayitlari, Hastane Arsivi,
Merkez Laboratuvar1 Hematoloji Birimi kayitlari, Aferez Unitesi kayitlar1 ve
elektronik hasta dosya sistemi MEDIHASTA programu kullanilarak retrospektif
inceleme yapildi. Hastalara ait yas, cinsiyet, HKH mobilizasyon 6ncesi almis
olduklar1 tedavi dizi sayisi, kurtarma tedavi sayisi mobilizasyona kadar gecen

hastalik siiresi hastalik alt gruplarina gore Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1. Hastalik gruplarmma gore incelenen degiskenler.

Hasta sayisi | Cinsiyet Yas* Hastalik siiresi Dizi Kurtarma
(n) (e/k) 3 (ay)* Sayisi* rejimi sayisi*
MM 94 52/42 56 (28-72) 5 (2-29) 1(1-3) 0(0-2)
HL 37 17120 35 (19-67) 11 (3-55) 2 (1-4) 1(0-8)
NHL 72 50720 | 455 (18-71) 10 (3-87) 2 (1-4) 1(0-7)
203 119/84 | 50 (18-72) 8 (2-87) 1(1-4) 0(0-8)

*ortanca (en kiiciik-en biiyiik)

grup altinda siniflandirildi (Cizelge 3.2):

Calismaya alinan hastalar aldiklar1 mobilizasyon rejimlerine gore 3 ana

1. Siklofosfamid temelli rejimler

2. Platin temelli rejimler

3. IEV kemoterapi rejimi




Cizelge 3.2. Kok hiicre mobilizasyon rejimlerinin ana ve alt gruplara gore dagilimi.

MM HL NHL
Siklofosfamid temelli 83 1 27
- Diislk doz (2.4 grim2) 43 0 4
- Yiiksek doz (4 grim2) 40 1 1
- HCVAD 0 0 22
Platin temelli 2 36 42
- DHAP 0 1 5
- ESHAP 0 20 31
-ICE 0 5 6
- EDAP 2 0 0
IVE 9 0 3

94 37 72

3.2. Kok Hiicre Mobilizasyonu ve Aferezi

Mobilizasyon kemoterapisi ile birlikte tiim hastalara standart 10
mcg/kg/glin G-CSF (filgrastim, lenograstim) verildi. Myelosupresyon sonrasinda
notrofil sayisinda sigrama seklinde bir artis oldugu giin periferik kandan akim
sitometri ile CD34 hiicre diizeyi ¢alisildi (A.U. Hastanesi Merkez Laboratuvari
Hematoloji Birimi). CD34 diizeyi 10-20/mikrolitre ve iistiinde saptanan hastalar
uygun damar yolu saglanarak aferez {initesine alindi (“Fresenius, Cobe Spectra,
Baxter Fenwall Amicus, Haemonetics MCS Plus” kullanildi). Aferez islemi
sonrasi tiriin CD34 diizeyi > 3x10%kg olmasi basarili mobilizasyon olarak kabul
edildi. Cift (tandem) transplantasyon planlanan MM’l1 hastalarda ise iiriin CD34
sayisinin >5x10%/kg olmasi basarili mobilizasyon olarak kabul edildi. Toplanan
iiriin, Hematoloji BD Kriyoprezervasyon Unitesi’'nde standart islemler
uygulanarak donduruldu ve kullanilacagi giine dek derin dondurucularda (-80°C -

196°C) sakland1.
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3.3. Toksisite

Mobilizasyon rejimi verildikten sonra gelisen 6liim, hemodiyaliz ihtiyaci
gerektiren akut bobrek yetmezligi, antifungal tedavi ihtiyacit goz oniine alinarak
hastalar toksisite yoniinden hafif (“grade” 0-2 ) ve agir (“grade” 3-4) olarak
gruplandirildilar. Toksisite analizinde 23 Mart 1998 de diizeltilen Kanser Tedavi
Degerlendirme Programi Ortak Toksisite Kriterleri 2. Versiyonu kullanildi

(Common Toxicity Criteria “CTC”, Version 2.0) .

3.4. istatistik

Istatistik karsilastirmalar icin “PASW statistics 18.0” (Performing Arts
Studio West, Inglewood, California, USA) paket programi kullanildi. Ana
mobilizasyon rejimleri ve bunlarin alt gruplar1 arasinda yeterli kok hiicre
toplanmasi ve toksisite yoniinden fark olup olmadiginin saptanmasi i¢in “Pearson
ki-kare” ve gerektiginde “Fisher kesin ki-kare” testleri kullanildi. Toplanan kok
hiicre miktarlarmin mobilizasyon rejimleri yoniinden farki “Kruskal Wallis
varyans analizi” ile arastirildi.  Anlamlilik saptanmasi durumunda ikili
karsilagtirmalar i¢in “Mann-Whitney U” testi kullanildi. Kok hiicre verimini ve
miktarin1 belirleyen olas1 “DEGISKENLER” (YAS, CINSIYET, TANI, DIiZzi
SAYISI, KURTARMA TEDAVISI SAYISI ve HASTALIK SURESI)’i
belirlemek amaciyla “cok degiskenli lojistik regresyon analizi” (multivariate

regression analysis) kullanildi. P< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kok hiicre mobilizasyonu amaciyla uygulanan siklofosfamid temelli,
platin temelli kemoterapi rejimleri ve IEV kemoterapi rejimi mobilizasyon
yeterliligi acisindan karsilastirildiginda i grup arasinda anlamh bir fark

saptanmamistir (p= 0.207). (Cizelge 4.1.)

Cizelge 4.1. Ana mobilizasyon rejimlerinin kok hiicre toplama yeterliligi agisindan
kargilagtirilmasi.

CD34 <3 x 106/kg CD3423x106/kg
Siklofosfamid temelli 25 86
Platin temelli 10 70
IEV 2 10
P=0.207

Siklofosfamid temelli kemoterapi rejimleri arasinda yer alan diisiik doz
siklofosfamid (2.4 gr/m®), yiiksek doz siklofosfamid (4 gr/m”) ve HCVAD
kemoterapi rejimleri mobilizasyon yeterliligi agisindan karsilastirildiginda bu ii¢

alt grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p= 0.491) (Cizelge 4.2.).

Cizelge 4.2. Siklofosfamid temelli rejimlerin kok hiicre toplama yeterliligi
acisindan karsilastirilmasi.

CD34 <3 x 108/kg CD3423x106/kg
Diisiik doz (2.4 gr/m?) 8 39
Yiiksek doz (4 grim?) 11 31
HCVAD 6 16
P=0.491
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Kok hiicre mobilizasyonu amaciyla uygulanan platin temelli kemoterapi
rejimleri (DHAP, ESHAP, ICE, EDAP) “diisiik olgu” sayilar1 nedeniyle kendi

aralarinda istatistik yonden karsilastirilamamistir (Cizelge 4.3.).

Cizelge 4.3. Platin temelli rejimlerin kok hiicre toplama yeterliligi acisindan
kargilagtirilmasi.

CD34 <3 x 108/kg CD3423x108/kg
DHAP 4 12
ESHAP 2 49
ICE 2 9
EDAP 2 0

Tandem transplantasyon yapilmasi planlanan myeloma tanili 94 hastada
“diisiik olgu” sayilar1 nedeniyle iic ana mobilizasyon rejimi istatistik yonden
karsilagtirilamamistir. (Cizelge 4.4.). Ancak siklofosfamid temelli kemoterapi
rejimleri ve IEV kemoterapi rejimi toplanan CD34 hiicre sayisi agisindan
karsilagtirilmistir. Toplam 92 MM’h hastada iki grup arasinda CD34 hiicre

toplama yeterliligi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p=1.000).

Cizelge 4.4. MM hastalarinda tandem (¢ift) nakil amacgli verilen ana mobilizasyon
rejimlerinin kok hiicre toplama yeterliligi agisindan karsilagtirilmast.

CD34 <5x108/kg CD3425x106/kg
Siklofosfamid temelli 25 58
Platin temelli 2 0
IEV 2 7

Siklofosfamid temelli kemoterapi rejimlerinden diisiik doz siklofosfamid
kemoterapi rejimi uygulanan ve yiiksek doz siklofosfamid kemoterapi rejimi
uygulanan toplam 83 MM’ hasta toplanan CD34 hiicre sayisi1 agisindan
karsilastrilmistir. ki grup arasinda CD34 hiicre toplama basaris1 agisindan

anlaml bir fark saptanmadi (p=0.649) (Cizelge 4.5.).
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Cizelge 4.5. MM hastalarinda tandem (¢ift) nakil amagl verilen diisiik ve yiiksek doz
siklofosfamid rejimlerinin kok hiicre toplama yeterliligi agisindan karsilastiriimasi.

CD34 <5 x 108/kg CD3425x108/kg

Diigiik doz (2.4 gr/m?) 12 31
Yiiksek doz (4 grim?) 13 27
(p=0.649)

Toplanan iiriin CD34 sayilar1 agisindan {ic ana mobilizasyon kemoterapi

rejimi arasinda anlamli bir fark gdzlenmedi (p=0.169) (Cizelge 4.6.).

Cizelge 4.6. Uc ana grup mobilizasyon rejiminin toplanan CD 34 hiicre sayis1 yoniinden
kargilagtirilmasi.

ORTALAMA ORTANCA
( * Standart sapma) (Min - Max)
Siklofosfamid temelli 8.8+0.7 6.9 (0.0-36.6)
Platin temelli 10.4+0.8 9.0 (0.0-33.5)
IEV 13.2+£37 12.2 (0.0-44.6)
(p=0.169)

Siklofosfamid temelli kemoterapi rejimi uygulanan hastalarda (n=111)
toplanan iirtin CD34 sayilar1 agisindan anlamli bir fark gézlenmedi (p=0.5)

(Cizelge 4.7.).

Cizelge 4.7. Siklofosfamid temelli rejimlerin toplanan CD 34 hiicre sayis1 yoniinden
kargilagtirilmasi.

ORTALAMA ORTANCA
( * Standart sapma) (Min - Max)
Diigiik doz (2.4 gr/im2) 9.8+1.2 8.1(0.0-34.0)
Yiiksek doz (4 grim2) 7709 6.7 (0.0-22.5)
HCVAD 85+19 6.0 (0.0-36.6)
P=0.500
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Platin temelli kemoterapi rejimi uygulanan hastalarda (n=78) toplanan
irtin CD34 sayilar1 agisindan alt gruplar arasinda anlamli bir fark saptandi
(p=0.001) (Cizelge 4.8.).

Daha sonra bu alt gruplar kendi aralarinda ikiserli karsilastirildi. DHAP ve
ESHAP kemoterapi rejimleri karsilastirildiginda anlaml fark oldugu saptanmigtir
(p=0.003). DHAP ve ICE kemoterapi rejimleri karsilastirildiginda anlamli bir fark
saptanmamistir (p=0.882). ESHAP ve ICE kemoterapi rejimleri karsilastirildiginda
anlamli fark oldugu saptanmistir (p=0.008). Bu karsilastrmalarin sonucunda
platin temelli kemoterapi rejimlerinden ESHAP’1n mobilizasyon sonrasi toplanan
CD34 hiicre sayist agisindan diger platin temelli rejimlerinden anlamli olarak

basarili oldugu gézlenmistir.

Cizelge 4.8. Platin temelli rejimlerin toplanan CD 34 hiicre sayisi yoniinden
kargilagtirilmasi.

ORTALAMA ORTANCA
( * Standart sapma) (Min - Max)
DHAP 6.6+1.3 6.0 (0.0-19.5)
ESHAP 12.7+£1.0 11.6 (0.0-33.5)
ICE 6.9+1.6 6.2 (0.0-20.5)
P=0.001

Ug¢ ana grup mobilizasyon kemoterapisi sonrasi “grade” 3-4 toksisite
gelisimine gore karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamistir (p= 0.624)

(Cizelge 4.9.).

Cizelge 4.9. Uc ana grup mobilizasyon rejimlerinin toksisite diizeylerinin
karsilastirilmasi

Toksisite Grade 0-2 | Toksisite Grade 3 - 4
Siklofosfamid temelli 103 8
Platin temelli 75 5
IEV 12 0
P=0.624
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Alt gruplar arasinda toksisite yoniinden istatistik karsilastirmalar olgu

sayist azlig1 nedeniyle yapilamamistir (Cizelge 4.10.), (Cizelge 4.11.).

Cizelge 4.10. Siklofosfamid temelli mobilizasyon rejimlerin toksisite diizeylerinin
kargilastirilmasi.

Toksisite Grade 0-2 | Toksisite Grade 3 - 4

Diigiik doz (2.4 gr/m?) 45 2
Yiiksek doz (4 grim?) 39 3
HCVAD 19 3

Cizelge 4.11. Platinum temelli mobilizasyon rejimlerin toksisite diizeylerinin
kargilagtirilmasi.

Toksisite Grade 0-2 | Toksisite Grade 3 - 4
DHAP 14 2
ESHAP 49 2
ICE 10 1
EDAP 2 0

Kok hiicre verimini ve miktarini etkilemesi olas1 degiskenler i¢cin yapilan
regresyon analizinde istatistiksel anlamda 6nemli olan bir degisken saptanmadi

(R>=0.198) (Cizelge 4.12.) .

Cizelge 4.12. Kok hiicre verimini ve miktarmi etkilemesi olasi degiskenlerin
lojistik regresyon analizi.

DEGISKEN P degeri
TANI 0.465
YAS 0.603
Dizi SAYISI 0.502
KURTARMA REJIM SAYIS| 0.980
HASTALIK SURESI 0.345
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5. TARTISMA

HKHT uygulamalarinda HKH kaynag1 olarak teknik yontemin kolayligi
nedeniyle kok hiicrelerin mobilize oldugu periferik kan kemik iligi yerine daha
siklikla  kullamilmaktadir. HKH’lerin kemik iliginden periferik kana
mobilizasyonu degisik yontemlerle yapilabilmektedir. Sitokinler, biiylime
faktorleri, kemoterapi rejimi uygulamalar1 bu yontemler arasinda yer almaktadir.
Bu yontemler tek baslarina uygulanabildikleri gibi kombine olarak da
kullanilmaktadir. Basarili HKHT i¢cin, HKH toplanmasinda kullanilacak
kemoterapi rejimlerinin etkili olmas1 ve toksisitesinin az olmast hedeflenir. Farkli
kemoterapi rejimlerinin HKH aferezi etkinligi ve toksisite agisindan retrospektif
ve prospektif olarak karsilastirildigi calismalar bildirilmistir.

Watts ve arkadaslarmin yaptigir bir calismada NHL’l1 bir grup hastaya
ESHAP ve GCSF kombinasyonu, diger gruba ise yiiksek doz siklofosfamid (4
gr/m*)+GCSF kombinasyon rejimi CD34 kdk hiicre toplama basarisi (CD34 kok
hiicre sinir degeri 5x10°/kg) acisindan Kkarsilastirildiginda platin kemoterapi
rejimleri arasinda yer alan ESHAP kemoterapi rejiminin GCSF ile kombinasyonu
%81 e kars1 %50 daha basarili olarak saptanmistir (170).

Lenfomali hastalarda prospektif randomize bir ¢alismada 1.5 gr/m’
siklofosfamid ile ESHAP karsilastirilmistir ve ESHAP ile mobilizasyonda daha
yilksek CD34 iiriinii elde edilmistir. 1.5 gr/m’ siklofosfamid lenfomada
mobilizasyon rejimi olarak kullanildiginda toplanan kok hiicre sayisinin
<3x10°/kg oldugu hasta oraninin < %5 oldugu saptanmis ve diger rejimlerle
karsilastirildiginda etkin yanit olarak degerlendirilmistir (159).

Mobilizasyon kemoterapisi olarak IEV ile siklofosfamid epirubisin
kombinasyonu CD34 kok hiicre sinir degeri 6x10°/kg’a ulagsmakta %97’ ye karsi
%71 IEV ile daha basarili olundugu gosterilmistir (154).

HL ve NHL hastalarinin alindig1 bir ¢alismada hastalara rituksimab (+/-)
ICE ve rituksimab (+/-) IEV kemoterapi rejimleri kok hiicre mobilizasyon basarisi
acisindan CD34 kok hiicre smir degeri 2x10°/kg alindiginda IEV grubunda %99

oraninda hiicre toplanirken ICE grubunda %83 oraninda hiicre toplanmistir. CD34
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kok hiicre sinir degeri 5x10°/kg olarak almdiginda %72’ye karsi %51 IEV
grubunda kok hiicre toplama etkinligi agisindan daha basarili bulunmustur (167).

Bizim c¢alismamizda kok hiicre mobilizasyonu amacli kullanilan
mobilizasyon kemoterapi rejimlerinden ii¢ grup; siklofosfamid temelli (diisiik doz
ve ylksek doz siklofostamid, HCVAD), platin temelli (DHAP, ESHAP, ICE,
EDAP) kemoterapi rejimleri ile IEV kemoterapi rejimi karsilastiriimigtir. CD34
kok hiicre sinir degeri 3x10°/kg alindiginda kok hiicre toplama basarisi agisindan
anlamli bir fark saptanmamuistir. Literatiirde yeterli kok hiicre sinir degerinin farkl
almmas1 mobilizasyon rejimlerinin kok hiicre toplama etkinliginin farkl oranlarda
bildirilmesinin agiklamas1 olabilir.

Cift transplantasyon amagli kok hiicre mobilizasyonu yapilan MM’
hastalarda siklofosfamid temelli rejimler ve IEV CD34 kok hiicre sinir degeri
5x10°/kg alindiginda kok hiicre toplama basarisi agisindan anlamli bir fark
gbzlenmedi.

Siklofosfamid en sik kullanilan kok hiicre mobilizasyon rejimi iken ideal
siklofosfamid dozunun ne oldugu konusunda ortak bir goriis yoktur. Calismalarda
1.5-7 gr/m2 dozlar1 kullanilmistir. 7 gr/m2 ile 4 gr/mz’nin karsilastirildigt
retrospektif bir calismada 4 gr/m” dozunda da yeterli CD34 toplanmasi nedeniyle,
hematolojik yan etkiler g6z Oniline alindiginda yiiksek doz siklofosfamid
kullaniminin gerekli olmadig belirtilmistir (145).

Mayo Klinikte de diisiik doz ile ndtropenik periyodun 72 saat siirmesi ve
hastalarin %10 undan daha az bir kisminda trombosit ihtiyaci goriilmesi nedeniyle
siklofosfamid 3 gr/m* dozunda kullanilmaktadir (146).

Jantunen ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir caligmada kok hiicre
mobilizasyonunda 1.2-2 gr/m” ile 4 gr/m’ siklofosfamid dozlar1 karsilastirilmis ve
progenitdr hiicre mobilizasyonu agisindan iki farkli doz ile yaklasik olarak esit
etkinlik gosterilmistir. Diisiik doz siklofosfamid ile daha tolere edilebilir toksik
profil elde edilmis ve 2 gr/m2 daha makul bir doz olarak kabul edilmistir (147).

Diger bir randomize ¢alismada MM hastalarinda mobilizasyonda 7 gr/m’
ile 2.4 gr/m” siklofosfamid dozlar1 karsilastirilms ve diisiik doz siklofosfamid ile
daha diisiik doz G-CSF kullanim1 gdsterilmis ve mobilizasyonun hospitalizasyon

gerektirmeden yapildig1 belirtilmistir (149).
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Baska bir calismada MM’li  hastalarda 3-4 gr/m2 e 1-2 gr/m2
siklofosfamid dozlar1 karsilastirilmis, toplam CD34 iiriin miktar1 3-4 gr/m’ ile
daha fazla elde edilmis ancak yliksek doz siklofosfamid alan hastalarin %38’inde
notropenik ates gelisirken diisik doz siklofosfamid ile bu oran %13 olarak
saptanmistir (152).

NHL’l1 hasta grubunda yapilmis prospektif bir ¢alismada 4 gr/m” ile 1.5
gr/m2 siklofosfamid dozlar1 karsilastirilmis, 4 gr/m2 dozu ile toplam CD34 hiicre
miktarmin daha yiiksek oldugu ancak grade 3-4 lokopeninin %94’e kars1 %8
grade 3-4 trombositopeninin %54 e kars1 %0 ve notropenik atesin %40°a kars1 %8
gibi daha yliksek oranlarda ortaya ¢iktigir goriilmiistiir. Bu sonuclarla diisiik doz
siklofosfamidin daha tercih edilebilir oldugu belirtilmistir (163).

Bizim caligmamizda siklofosfamid temelli (diisik doz siklofosfamid,
yiiksek doz siklofosfamid, HCVAD) kemoterapi rejimleri CD34 kok hiicre sinir
degeri 3x10°/kg alindiginda kok hiicre toplama basarisi agisindan aralarinda
anlamli bir fark saptanmamustir. Bu bulgular literatiirdeki bazi verilerle uyumluluk
gostermektedir.

Gilintimiizde mobilizasyon etkinligi yliksek, altta yatan hastalia da etkili
bir kurtarma tedavisi olarak da kullanilan kombine kemoterapi protokolleri
sitokinlerle birlikte 6zellikle G-CSF esliginde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Lenfoma hastalarinda platin grubu kemoterapi rejimlerinin (DHAP, ICE, ESHAP)
etkin kurtarma tedavisi rejimi olmalarmin yaninda etkin birer mobilizasyon rejimi
olduklar1 da goriilmiistiir.

20 NHL’I1 hastanin yer aldig1 bir calismada ESHAP kemoterapisi sonrasi
toplanan CD34 kok hiicre smir degeri 2x10°/kg, 1-2x10°/kg ve <1x106/kg
alindiginda 16 hastada (%80) kok hiicrelerin 2x10°/kg ve istiinde toplandigi
goriilmiistiir (171).

Multipl myelomali bir hasta grubunda kok hiicre mobilizasyon rejimi
olarak CVAD ve DHAP rejiminin karsilastirildigi bir ¢calismada CD34 kok hiicre
mobilizasyonu agisindan DHAP’m CVAD’a gore 2 kat daha etkin bir
mobilizasyon rejimi oldugu gosterilmistir (172).

Hodgkin lenfomali1 hastalarda basarili bir kurtarma kemoterapi rejimi

olarak kullanilan DHAP’m CD34 kok hiicre mobilizasyonundaki etkinligini
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gostermek icin tasarlanan bir ¢calismada 105 hastada CD34 kok hiicre smir degeri
2x10°/kg alindiginda hastalarin  %97.1’inde (102) basarili mobilizasyon
saglandig1 gozlenmistir (173).

Relaps refrakter NHL’l1 hastalarin alindig1 bir ¢alismada ICE kemoterapi
rejiminin CD34 kok hiicre toplama agisindan basarili bir mobilizasyon rejimi
olabilecegi belirtilmistir (174).

Bizim g¢alismamizda kok hiicre mobilizasyonu amagli kullanilan platin
temelli kemoterapi rejimleri olan DHAP, ESHAP ve ICE rejimlerinin iigliniin de
CD34 kok hiicre toplamada basarili oldugu gozlenirken ikili karsilastirmalarda
DHAP ve ICE rejimleri arasinda anlaml fark gozlenmedi. ESHAP rejimi ile kok
hiicre toplama oraninin diger platin temelli rejimlere gore daha basarili oldugu
gozlenmistir. ESHAP n bagarili bir mobilizasyon rejimi oldugunu gosteren diger
calismalarla uyumludur. Nakil sonrasi engrafman yetmezligi olas1 hastalarda ya
da yedek kok hiicre saklanmas1 planlanan hastalarda ESHAP rejimi tercih unsuru
olabilir.

Kemik iligi infiltrasyonu ve radyoterapi uygulanmis olmasi mobilizasyon
yeterliligini etkileyen faktorlerdir. Calismamizda bu parametrelerin yer almamis
olmasi1 g6z oniinde tutulmalidir.

Kok hiicre toplama amagli verilen kemoterapi rejimleri tek basina
sitokinlere gore daha etkin mobilizasyon saglamasina karsin olumsuz yonleri de
mevcuttur. Bu olumsuzluklar; hastaneye yatis gerektirmesi, aplazi doneminde
gelisen enfeksiyoz komplikasyonlar, enfeksiyonlara bagli antibiyotik, antifungal
tedavi, renal yetmezlik, trombosit ve eritrosit transfiizyonu gereksinimidir.
Mobilizasyonda bildirilmis mortaliteler de mevcuttur. Kok hiicre toplama
amaciyla verilen degisik kemoterapi rejimleri kullanilirken kemoterapi sonrasi
gelisebilecek komplikasyonlar gz 6niinde bulundurulmalidir.

Kok hiicre toplama amagh verilen kemoterapi rejimleri sonras1 gelisen
hematolojik ve hematolojik olmayan yan etkiler degisen oranlarda bildirilmistir.

Kok hiicre mobilizasyonu amaciyla verilen IEV kemoterapi rejimi ve
siklofosfamid+etoposide kemoterapi rejiminin toksisite agisindan karsilastirildigi
bir calismada IEV kolunda grade 3-4 ndtropeni %89 hastada gozlenirken
siklofosfamid-+etoposid kolunda %100 olarak gdézlenmistir. Diger yan etkiler IEV
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ve siklofosfamid+etoposid kollar1 karsilastirildiginda; grade 3-4 anemi %19’a
kars1 %0, grade 3-4 trombositopeni %55’e kars1 %44, ndtropenik ates %42’ye
kars1 %50 oraninda saptanmis olup IEV kolunda 1 hastada septik soka bagli dliim
gozlenmistir (154).

700 MM’li hastada mobilizasyonda siklofosfamid kullanimi ile non
stafilokokal bakteriyemi insidansinda artis ve daha fazla sayida aferez ihtiyaci
goriilmiistiir (144).

MM’h hastalarda yapilan bir ¢alismada 3-4 gr/m® ile 1-2 gr/m’
siklofosfamid dozlar1 karsilastirilmis, toplam CD34 iiriin miktar1 3-4 gr/m’ ile
daha fazla elde edilmis ancak yiiksek doz siklofosfamid uygulanan hastalarin
%38’inde notropenik ates gelisirken diisiik doz siklofosfamid ile bu oran %13
olarak saptanmustir (152).

NHL’l1 hasta grubunda yapilmis prospektif bir ¢alismada 4 gr/m’ ile 1.5
gr/m2 siklofosfamid dozlar1 karsilastirilmis, 4 gr/m2 dozu ile grade 3-4
lokopeninin %94’e kars1t %8, grade 3-4 trombositopeninin %54’e karst %0 ve
notropenik atesin %40’a karsi %8 gibi daha yiiksek oranlarda ortaya ciktigi
goriilmiistiir. Bu sonuglarla diisiik doz siklofosfamidin daha tercih edilebilir
oldugu belirtilmistir (163).

Randomize ¢alismada MM hastalarinda mobilizasyonda 7 gr/m’ ile 2.4
gr/m2 siklofosfamid dozlar1 karsilastirilmis ve diisik doz siklofosfamid ile
mobilizasyonun hastane yatis1 gerektirmeden yapildig: belirtilmistir (149).

Mayo Klinikte de diisiik doz ile nétropenik periyodun 72 saat siirmesi ve
hastalarin %10 undan daha az bir kisminda trombosit ihtiyaci goriilmesi nedeniyle
siklofosfamid 3 gr/m* dozunda kullanilmaktadir (146).

Lenfomali relaps 90, primer refrakter 32 hastanmn alindigi ve IEV’in
basaril1 periferal kok hiicre mobilizasyon rejimi oldugunu gdsteren bir ¢aligmada
IEV kemoterapi rejimi sonrasi gelisen toksisite diizeyleri degerlendirilmis ve
grade 4 notropeni %79.6, grade 4 trombositopeni %31.1 oraninda gelistigi
gozlenmistir (166).

NHL’l1 72 hastanin alindig1 bir ¢alismada yiiksek doz siklofosfamid ve
DHAP kemoterapi rejimi toksisite agisindan karsilastirildiginda siklofosfamid

kolunun %18’inde hemorajik sistit gelisirken, DHAP kolunda gdzlenmemistir.
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DHAP kolunda grade 1 norolojik komplikasyonlar ve grade 2 akut renal
yetmezlik goriiliirken siklofosfamid kolunda izlenmedigi bildirilmistir (161).

Baska bir calismada periferik kok hiicre mobilizasyonu amaciyla verilen
ESHAP kemoterapi rejimi toksisite analizinde 2 hastada trombosit replasmani
ithtiyaci, 3 hastada ciddi nétropeni, 4 hastada notropenik atesin gelistigi
bildirilmistir (170).

ICE kemoterapi rejiminin periferik kok hiicre mobilizasyon rejimi olarak
kullanildig1 bir ¢alismada ICE rejimi sonrasi toksisite degerlendirilmis; %29.4
hastada grade 3-4 trombositopeni %12.9 hastada hastaneye yatig gerektiren grade
4 nétropeni gelismis olup 5 hastada ndrolojik toksisite, 1 hastada supraventrikiiler
tagikardi gozlenmistir (174).

Bizim calismamizda ii¢ ana mobilizasyon rejimi grade 3-4 toksisite
gelisimi agisindan karsilastirilmistir. Siklofosfamid temelli kemoterapi rejimi
verilen 111 hastanin 8’inde (% 7.2), platin temelli kemoterapi rejimi alan 80
hastanin 5’inde (% 6.3) grade 3-4 toksisite gdzlenirken, IEV kemoterapi rejimi
alan 12 hastanmn hicbirisinde grade 3-4 toksisite gozlenmedi. U¢ ana grup
mobilizasyon rejimi arasinda grade 3-4 toksisite gelisimi agisindan anlamli bir
fark saptanmadi. Siklofosfamid temelli kemoterapi rejimleri grade 3-4 toksisite
gelisimi agisindan karsilastirilmistir. Diisiik doz siklofosfamid kemoterapi rejimi
verilen 47 hastanin 2’sinde (% 4.3), yiksek doz kemoterapi rejimi alan 42
hastanin 3’tinde (%7.1), HCVAD kemoterapi rejimi alan 22 hastanin 3’linde
(%13.6) grade 3-4 toksisite gdzlendi. Platin temelli kemoterapi grade 3-4 toksisite
gelisimi acisindan karsilastirilmistir. DHAP kemoterapi rejimi verilen 16 hastanin
2’sinde (% 12.5), ESHAP kemoterapi rejimi alan 51 hastanin 2’sinde (%3.9), ICE
kemoterapi rejimi alan 11 hastanin 1’inde (%9.1) grade 3-4 toksisite gozlenirken,
EDAP kemoterapi rejimi alan 2 hastanin higbirinde grade 3-4 toksisite gelisimi
gozlenmedi. Tiim bu sonuglar literatiirde bildirilen toksisite oranlarindan daha
diistiktiir.

Otolog kok hiicre transplantasyonunun basarisi yeterli sayida kok hiicrenin
inflizyonuna baghdwr. Bu nedenle kok hiicre mobilizasyonunu etkileyen
faktorlerin tanimlanmasi 6nem tasimaktadir. HKH mobilizasyonunu etkileyen en

onemli faktorlerden biri dnceden uygulanan sitotoksik tedavilerin yogunlugudur
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(175-178). Mobilizasyon oncesi radyoterapi ugulanmasi mobilizasyon etkinligini
azaltabilecegi gosterilmistir (176,178). Ardisik yogun kemoterapi rejimleri
arasindaki stirenin kisa olmasi (179), kemik iligi infiltrasyonun varlig1 (175), ileri
yas (177) mobilizasyon yeterliligini etkileyen faktorler arasindadir.

Bir ¢caligmada tani, aferez dncesi tedavi sayisi, tanidan afereze kadar gecen
siire, aferezin 1. gilinlindeki 16kosit ve CD34+ hiicre sayisi, filgrastim kullanima,
kok hiicre mobilizasyonunu etkileyen faktorler oldugu goriilmiistiir (180).

Bizim caligmamizda kok hiicre verimini ve miktarint belirleyen olasi
degiskenler olan cinsiyet, tani, yas, mobilizasyon dncesi kemoterapi dizin sayisi,
mobilizasyon Oncesi aldig1 kurtarma rejimi sayisi, hastalik siiresi parametreleri
icin yapilan regresyon analizinde anlamli bir degisken saptanmadi.

Sonug olarak, li¢ ana mobilizasyon rejimi arasinda mobilizasyon yeterliligi
acisindan anlamli bir fark saptanmadi. ESHAP rejiminin mobilizasyon sonrasi
toplanan CD34 hiicre sayis1 acisindan diger platin temelli rejimlerinden anlamli
olarak basarili oldugu gozlendi. Lenfoma tanili ¢ok dizi tedavi uygulanan, iiriin
CD34 toplama ihtimali az olan, yedek (“back-up”) kok hiicre saklanmasi
planlanan hastalarda ESHAP rejimi tercih edilebilir. Platin temelli rejimlerin
nefrotoksik potansiyeli nedeniyle renal yetmezligi olan olgularda diger rejimler
(siklofosfamid temelli ve IEV) etkin kdk hiicre mobilizasyonu igin tercih
edilebilir. Bu c¢alismada diisik ve yliksek doz siklofosfamid temelli rejimler
arasinda mobilizasyon yeterliligi ve toksisite acisindan anlamli bir fark
gozlenmemistir. Ancak literatiirde yiiksek dozlarm daha toksik oldugu
bildirilmistir. Bu nedenle diisik doz siklofosfamid temelli rejimler tercih

edildiginde toksisitesi daha iyi yonetilebilir.
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6. SONUCLAR

1) Kok hiicre mobilizasyonu amaciyla uygulanan siklofosfamid temelli,

2)

3)

4)

platin temelli kemoterapi rejimleri ve IEV kemoterapi rejimi mobilizasyon
yeterliligi acisindan karsilastirildiginda ti¢ grup arasmnda anlaml bir fark
saptanmamistir (p= 0.207).

Siklofosfamid temelli kemoterapi rejimleri arasinda yer alan diisiik doz
siklofosfamid (2.4 gr/m?) , yiiksek doz siklofosfamid (4 gr/m?) ve HCVAD
kemoterapi rejimleri mobilizasyon yeterliligi agisindan karsilastirildiginda
bu ¢ alt grup arasinda anlamli bir fark saptanmamuistir (p= 0.491).
Siklofosfamid temelli kemoterapi rejimleri ve IEV kemoterapi rejimi
toplanan CD34 hiicre sayis1 acisindan karsilastirilmistir. Toplam 92 MM’l1
hastada iki grup arasinda CD34 hiicre toplama yeterliligi agisindan anlamli
bir fark saptanmamistir (p=1.000).

Siklofosfamid temelli kemoterapi rejimlerinden diisiik doz siklofosfamid
kemoterapi rejimi uygulanan ve yliksek doz siklofosfamid kemoterapi
rejimi uygulanan toplam 83 MM’l1 hasta toplanan CD34 hiicre sayisi
acisindan karsilastirilmistr. iki grup arasmda CD34 hiicre toplama basarisi

acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0.649).

5) Toplanan iirtin CD34 sayilar1 agisindan ii¢ ana mobilizasyon kemoterapi

6)

rejimi arasinda anlamli bir fark gdzlenmedi. (p=0.169).
Siklofosfamid temelli kemoterapi rejimi uygulanan hastalarda (n=111)

toplanan tiriin CD34 sayilar1 agisindan anlamli bir fark gézlenmedi (p=0.5)

7) Platin temelli kemoterapi rejimlerinden ESHAP’1n mobilizasyon sonrasi

toplanan CD34 hiicre sayist agisindan diger platin temelli rejimlerinden

anlamli olarak basarili oldugu gozlenmistir (p=0.001).

8) Uc ana grup mobilizasyon kemoterapisi sonras1 “grade” 3-4 toksisite

gelisimine gore karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamistir (p=

0.624).

9) Kok hiicre verimini ve miktarini etkilemesi olasi1 degiskenler i¢in yapilan

regresyon analizinde istatistiksel anlamda oOnemli olan bir degisken

saptanmadi (R*=0.198).

44



7. OZET

Bu calismanin amaci1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
OHKHTu planlanan MM, HL, NHL tanili hastalara hematopoietik kok hiicre
mobilizasyonu amacli uygulanan, bilinen ve etkinligi ¢aligmalarla gosterilmis
siklofosfamid temelli ve platin temelli kemoterapi rejimleri ile az bilinen IEV
rejiminin kok hiicre toplama yeterliligi, kok hiicre yeterliligini etkileyen faktorler
ve toksisite agisindan karsilastirilmasidir.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dalinda Ocak 2000 ile Nisan 2010 tarihleri arasinda farkli
kemoterapi rejimleri ile periferik kok hiicre mobilizasyonu yapilan 94 MM, 37 HL
ve 72 NHL tanil1 203 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

Ana mobilizasyon rejimleri siklofosfamid temelli, platin temelli rejimler
ve IEV kemoterapi rejimi yeterli CD34 kok hiicre diizeyi >3x10°/kg olarak
alimdiginda kok hiicre toplama yeterlili§i agisindan aralarinda anlamli bir fark
gbzlenmedi.

Siklofosfamid temelli alt gruplardan olan diisiik doz siklofosfamid, yiiksek
doz siklofosfamid, HCVAD rejimleri yeterli CD34 kok hiicre diizeyi >3x10°/kg
olarak alindiginda aralarinda kok hiicre toplama yeterliligi agisindan anlamli bir
fark gozlenmedi.

Platin temelli olan DHAP, ESHAP, ICE, EDAP rejimleri kok hiicre
toplama basaris1 agisindan karsilastirildiginda ESHAP rejiminin diger rejimlere
gore anlamli olarak yiiksek diizeyde kok hiicre toplama oranma sahip oldugu
gozlendi. Diger platin alt grubu rejimler kendi aralarinda karsilastirildiginda
anlamli bir fark gézlenmedi.

Tandem(¢ift) transplantasyon diisiiniilen MM’ 1 hastalarda siklofosfamid
temelli rejimler ve IEV rejimi yeterli kok hiicre diizeyi >5x10°/kg olarak kok
hiicre mobilizasyon yeterliligi agisindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir
fark gozlenmedi. Diisiikk doz siklofosfamid ve yiiksek doz siklofosfamid yine
yeterli kok hiicre diizeyi >5x10°/kg alindiginda aralarinda anlamli bir fark

gbzlenmedi.
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Siklofosfamid temelli, platin temelli kemoterapi rejimleri ve IEV
kemoterapi rejimi hafif ( grade 0-2) ya da agir (grade 3-4) toksisite (CTC version
2) gelisimi agisindan karsilastirildiginda agir toksisite gelisimi acisindan anlamli
bir fark saptanmamastir.

Kok hiicre verimini ve miktarini belirleyen olast degiskenler olan cinsiyet,
tani, yas, dizi sayisi, kurtarma tedavisi sayisi, hastalik siiresi parametreleri i¢in
yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde anlamli bir degisken
saptanmadi.

Kisitlamalarma ragmen bu retrospektif analiz Universitemiz Hematoloji
Bilim Dalinda takipli multip]l myelom ve lenfoma tanili hastalarda uygulanan
farkli kok hiicre mobilizasyon rejimlerinin etkinligi hakkinda bilgi vermektedir.
Ug ana kemoterapi rejimi arasinda anlamli bir fark olmamasima ragmen segilmis
(mobilizasyon basarisinin yetersiz olmasi beklenen ve yedek kok hiicre ayrilmasi
planlanan) lenfoma tanili olgularda ESHAP rejimi kok hiicre mobilizasyonu i¢in

tercih edilebilir.

Anahtar sozciikler: Lenfoma, Myelom, K6k Hiicre Mobilizasyonu, IEV Rejimi
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8. ABSTRACT

Comparison of various hematopoietic stem cell mobilization regimens

in patients with lymphoma and myeloma

The aim of this study was to compare the collected numbers of peripheral
stem cell, the factors affecting stem cell sufficiency, and the toxicity profiles of
IEV, a Ilittle known mobilization regimen, to well known platin- or
cyclophosphamide-based mobilization protocols those were proved to be effective
in various studies. The study population was composed by the patients who
underwent stem cell mobilization before autologous hematopoietic stem cell
transplantation (SCT) with the diagnoses of multiple myeloma (MM), Hodgkin
lymphoma (HL), and non-Hodgkin lymphoma (NHL) in the hospital of School of
Medicine, Akdeniz University, Antalya. Data about the peripheral stem cell
mobilization procedures of 94 patients with MM, 37 with HL, and 72 with NHL,
which performed between January 2000 and April 2010, were retrospectively
analyzed.

When compared, there were no differences between platin-or
cyclophosphamide-based mobilization regimens and IEV chemotherapy schema
in terms of sufficiency of peripheral stem cell harvest that was predefined as the
collected number of peripheral stem cells >3x10°/kg for single SCT and 5x10° for
tandem SCT.There were also no significant differences between low dose
cyclophosphamide, high dose cyclophosphamide, and HCVAD among the
subgroups of cyclophosphamide-based regimens. The number of peripheral blood
stem cells collected by use of ESHAP, a platin-based regimen, was significantly
higher than the other platin-based regimens including DHAP, ICE, and EDAP.
The toxicity profiles of cyclophosphamide-, platin-based chemotherapies, and
IVE were similar. In order to determine the independent predictors of efficacy of
stem cell harvest procedure and count of collected stem cells, age, sex, diagnosis,
number of mobilization lines, number of salvage therapies, duration of disease
were included into multiple logistic regression analysis. However, no association

was obtained.
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Although the retrospective nature and relatively small sample size of this
study are the major limitations, our results give important information about the
different mobilization regimens used in myeloma and lymphomas. Use of ESHAP
may be preferable with an acceptable toxicity profile for peripheral stem cell
mobilization in patients with lymphoma. However, data about the independent

predictors of successful stem cell collection remain obscure.

Key words: Lymphoma, Myeloma, Stem Cell Mobilization, [IEV Regimen.
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