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OZET

LENFOMA VE MULTIPL MYELOM TANILI HASTALARDA MOBILiZASYON
BASARISIZLIGI VE BASARISIZLIK UZERINE ETKILI FAKTORLER

Dr. Sinan Unal

Dokuz Eylul Universites Tip Fakiiltes i¢ Hastaliklars Ana Bilim Dal

Dokuz Eyliil Universite Hastanes i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal inciralt/izZM iR 35340

sinan.unal@deu.edu.tr

Amag: Otolog kok hiicre nakli pek cok hematolojik hastaligin tedavisinde uygulanan 6nemli
bir tedavi yontemidir. Pek c¢ok hastalikta sag kalim avantaji saglayan bu tedavinin
uygulanabilmesi icin kok hticre toplamak zorunludur. Kok hticre kaynag: olarak kemik iligi
yada periferik kan kullamlmaktadir. Son donemde avantgjlari nedeni ile otolog nakillerin
tamamina yakiminda periferik kan kaynak olarak kullamimaktadir. Normal kosullarda
periferik knda CD34+ hiicre dizeyi dustktir. Bu diizey mobilizasyon sireciyle arttirilarak
aferez icin uygun seviyelere getirilir. Mobilizasyon basarisizligi kok hicre naklinin
gecikmesine neden olmaktadir. Ayrica kok hticre toplanmasi igin yeni girisimleri gerekli
kilmakta bu da ek maliyetler ve riskler getirmektedir. Mobilizasyon basarisizligint Gngormek
yeni tedavi seceneklerini ilk asamada kullanilmasi yoluyla hastalarin gereksiz girisimlerden
korunmasint saglamak ve maliyetleri disirmek acisindan onemlidir. Dokuz Eyll
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr nda takip edilen ve otolog kok hiicre nakli
plantyla mobilizasyon denemesi yapilmig multipl myelom, Hodgkin ve non-Hodgkin
Lenfoma tamili hastalarda mobilizasyon basarisziligi ve basarisizlik Gzerine etkili faktorleri
ortaya koyarak mobilizasyon basarisizligim ongordirebilecek verilerin olusmasina katki
saglamay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Dokuz Eyliil Universitesi Hematoloji Bilim Dal1 tarafindan 1 Ocak 2001
ile 31 Aralik 2011 tarihleri arasinda otolog nakil plamyla mobilizasyon girisimi yapilan
multipl myleom, Hodgkin ve non-Hodgkin Lenfoma taril1 164 hasta ve bu hastalara ait 188
mobilizasyon girisimi calismaya dahil edildi. Demografik ve klinik veriler hastanemizde
kullanilan bilgisayar otomasyon sistemi ve hastalara ait dosyalar taranarak elde edilmistir.

Sonuglar: Calismaya alinan 164 hastamin tamlarina bakildiginda 86 hasta (%52,4) multipl
myleom, 78 hasta (%47,6) lenfoma idi. Hastalarin %59,1’i erkek (97 hasta), %40,9'u kadin
(67 hasta) hastaydi. 164 hastamin 24 tanesinde (% 14,6) mobilizasyon basarisizligi saptandi.
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Multipl myelom taril1 hastalarda bu oran %9,3 (8 hasta), lenfoma tanil hastalarda %20.5 (16
hasta) idi. Bu 164 hastaya yapilan 188 mobilizasyon denemesi incelendiginde ise 40
mobilizasyon denemesinin (%21,3) basarisiz oldugu goruldi. Multipl myelom tanili hastalara
uygulanan 91 mobilizasyon girisiminde %9.9 (9 girisim), lenfoma tamli hastalara uygulanan
97 mobilizasyon girisiminde %32 (31 girisim) mobilizasyon basarisizligi saptandi. Tan
(lenfoma p: <0.0001), artmis kemoterapi siklus sayisi (p: <0,0001), aferzin birinci guintinde
distk kan CD34+ hiicre dizeyi (p: <0,0001),distk maksimum kan CD34+ hiicre dizeyi (p:
<0,001), dusuk ilk aferez Grin miktar1 (p: <0,0001) ile mobilizasyon sirasindaki hastalik
durumu (p: <0,0001) ile mobilizasyon basarisizlig: arasinda iliski saptandi. Yas, cinsiyet,
evre, kullamlan blyame faktord, radyoterapi 6ykusil, tamdan mobilizasyon girsimine kadar
gegen zaman, son kemoterapiden mobilizasyon girisimine kadar gegen zaman, kemik iligi
tutulumu ve kemik iligi fibrozisi, aferezin birinci guiniindeki I6kosit sayisi, hemoglobin diizeyi
ve trombosit sayisi ile mobilizasyon basarisizligi arasinda anlaml iliski gosterilemedi.
(p:>0,05) Tek basina buyume faktorl ile siklofosfamid biyume faktori kombinasyonu
karsilastirildiginda mobilizasyon basarisizligi agisindan anlamli fark saptanmads. Ek olarak
reinflizyon yapilan ve engrafman gelisen hastalarda ¢oklu giin reinfiizyonunun engrafmani
Uzerine etkileri karsilastirildi. Birden ¢ok ginde reinfizyon yapilan hastalarda nétrofil
engrafmamnin istatistiksel anlamli olarak geciktigi (11 gine karsilik, 13 gun), trombosit
engrafmamnin ise gecikmekle birlikte (13 gine karsilik, 16 gun) istatistiksel olarak anlamlilik
acisindan sinirda oldugu (p: 0,052) saptand:.

Yorum: Bu c¢alisma retrospektif bir ¢alisma ve incelenen hasta sayisi kismen az olmakla
birlikte mobilizasyon basarisizligi toplamda %14,6 Lenfomala tanili hastalarda %21,3,
multipl myelom tanil1 hastalarda %9, 3 saptanmustir. Tam, kemoterapi siklus sayisi, aferezin 1.
guni kan CD34+ hicre duzeyi, ilk aferezde toplanan Grin miktari ve mobilizasyon
srasindaki hastalik durumu ile mobilizasyon basarisizligi arasinda iliski saptanmis olup bu
bulgular literattir ile uyumludur. Ek olarak ¢oklu giin reinflizyonunun engrafman geciktirdigi
saptanmistir. Sonug olrak Ozellikle ¢oklu gun reinflizyonun engrafman Uzerine etkilerini
degerlendirmek amaciyla daha genis kapsamli calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar sdzcikler: Mobilizasyon basarisizligi, MM, HL, NHL, engrafman



SUMMARY

MOBILISATION FAILURE IN PATIENTS DIAGNOSED AS LYMPHOMA AND
MULTIPLE MYELOMA AND FACTORSAFFECTING FAILURE

Dr. Sinan Unal

Dokuz Eylul University School of Medicine Internal Medicine Department
Dokuz Eylul University Hospital Internal Medicine Department inciralt/iIZMIR 35340
sinan.unal @deu.edu.tr

Objective: Autologous stem cell transplantation is an important treatment modality which is
widely used in hematological malignancies. It is necessary to collect stem cells for using
autologous stem cell transplantation which shows survival benefit in many hematological
diseases. Bone marrow and peripheral blood are used as stem cell sources. Because of many
advantages, peripheral blood is used as the stem cell source in aimost all of the autologous
stem cell transplantation in late period. Under normal conditions CD34+ cell levels are low in
peripheral blood. By mobilisation processes the CD34+ cell levels are increased and become
suitable for apheresis. Mobilisation failure causes a delay in the stem cell transplantation.
Furthermore mobilisation failure causes new attempts for collecting stem cells which result in
additional costs and risks. It is important to predict mobilisation failure for using new
mobilisation options in early stages which will protect patients from additional attempts and
decrease the treatment codsts. In this study we aimed to collect data which can help to predict
mobilisation failure by analysing the mobilisation failure in Hodgkin, non-Hodgkin
lymphoma and multiple myeloma patients who were assessed for autologous stem cell
transplantation and mobilisation attempt was performed, followed in Dokuz Eylul University
School of Medicine Hematology Department.

Materials and Methods: 164 patients who were diagnosed with Hodgkin, non-Hodgkin
lymphoma and multiple myeloma and were assessed for autologous stem cell transplantation
and undergone mobilisation, followed in Dokuz Eylil University School of Medicine
Hematology Department between 01.01.201 and 31.12.2011, and 188 mobilisation attempts
of these patients were included. Demographical features and clinical data are obtained from
hospital data base system and patient files.
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Results: Out of 164 patients, 86 (52,4%) were diagnosed as multipl myeloma, 78 (47,6%)
were diagnosed as lymphoma, 59,1% (97 patients) were male, 40,1% (67 patients) were
female. In 24 patients (20,5%) out of 164 patients mobilisation failure was seen. In patients
diagnosed as multipl myeloma mobilisation failure rate was %9,3, in patients diagnosed as
lymphoma mobilisation failure rate was 20,5%. In 40 (%21,3) mobilisation attempts of 188
mobilisation attempts mobilisation failure was observed. In 91 attempts of multipl myeloma
patients 9,9% (9 attempts) mobilisation failure was seen. In 97 attempts of lymphoma patients
32% (31 attempts) mobilisation failure was seen. Diagnosis (lymphoma, p: <0,0001),
increased chemotherapy cyclus number (p: <0,0001), low blood CD34+ cell levels on the first
day of apheresis (p: <0,0001), low maximum blood CD34+ cell levels (p: <0,0001), low first
apheresis yield (p:<0,0001), disease status at the time of mobilisation were found to be
correlated with mobilisation failure (p: <0,0001). Age; gender; type of G-CSF; prior
radiotherapy; time from diagnosis to mobilisation; time from last chemotherapy to
mobilisation; bone marrow involvement; bone marrow fibrosis; the white blood cell,
neutrophil, lymphocyte, monocyte counts on the first day of apheresis, hemoglobin an platelet
levels on the firs day of apheresis were not corraleted with mobilisation failure. No
stastistically significant difference was found between G-CSF alone and chemomobilisation
when compared with mobilisation failure. In addition, in patients whom engraftment was
achieved multiple day versus single day reinfusion and effects of multiple day reinfusion on
engraftment was assessed. In patients with multiple day reinfusion it is found that neutrophil
engraftment was significantly delayed (11 days versus 13 days, p: <0,05), and also for platelet
engraftment a delay was observed (13 days versus 16 days) but this delay was not statistically
significant (p:0,052)

Discussion: In this retrospective study, in which patient number is partially low, mobilisation
failure was observed in 14.6% of general patient population. In patients diagnosed as multipl
myeloma mobilisation failure rate was 9,3% and in patients diagnosed as |lymphoma
mobilsation failure rate was 21.3%. Diagnosis, chemotherapy cyclus number, blood CD34+
cell levels on the first day of apheresis, first apheresis yield, disease status at the time of
mobilisation were found to be correlated with mobilisation failure, and these findings are
similar to literature. In addition it is found that multiple day reinfusion causes a delay on
engraftment. As a result more comprehensive studies are needed especially to asses the
effects of multiple day reinfusion on engraftment.

Key words: Mobilisation failure, MM, HL, NHL, engraftment
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1. GIRIS VE GENEL BILGILER

1940 ve 1950Ii yillarda yapilan hayvan deneyleri sonucunda progenitor hiicrelerin
kesfi ve bu hicrelerin lenfohematopoietik sistemi yeniden insa etme yeteneginin oldugunun
gogerilmesi kok htcre nakli fikrini dogurmustur. Bu donemde yapilan calismalarda
hematopoietik kok htcre kaynagi olarak kemik iligi kullanilmistir. 1957 yilinda insanda
yapilan basarisiz ilk denemenin ardindan 1959 yilinda identik ikizden yapilan basarili nakil
bildirilmistir (1).

Bundan sonraki yirmi yilda kemik iligi nakli pek ¢ok malign ve malign olmayan
hastalikta bir tedavi segenegi olmustur (2). Hematopoietik kok hticre naklinin (HKHN) temeli
yuksek doz kemoterapi ve ya radyoterapi ile malign hiicrelerin yok edilmesi ve bunu takiben
otolog ya da allojenik hticrelerin verilmesi yolu ile kemik iliginin restorasyonudur. Kok
hticrelerin periferik kanda 1962 yilinda farelerde (3) , 1971 yilinda insanda (4) gosterilmesi ve
aferez cihazlarimn gelisimi ile bu hticrelerin periferik kandan toplanabilmesi periferik kanin
hematopoietik kok hiicre kaynag: olarak kullamlabilecegini gostermistir (5,6,7). 1979 yilinda
periferik kok htcre ile yapilan 6 otolog nakil, vaka serisi olarak Goldman ve arkadaslari
tarafindan bildirilmistir. 1989 yilinda ise ilk allojenik periferik kok hiicre nakli bildirilmistir

(8).

Ulkemizde ilk otolog nakil 1984 yilinda, ilk allojenik nakil ise 1985 yilinda GATA’ da
yapilmistir. Ulkemizde ilk otolog periferik kok hiicre nakli 1992 yilinda, ilk allojenik periferik
kok hiicre nakli de 1993 yilinda Ankara Universitesi Ibn-i Sina Hastanesinde yapil mistir.

1.1. Hematopoietik Kok Hicre Nakli Tammu

Kemik iligi ya da hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN), kemik iliginin benign veya
malign hastaliklarinin, kisinin kendisinden ya da saglikli doku grubu uyumlu kisilerden
alinan, kemik iligi veya kok hiicreden zengin periferik |0kositlerin, tedavi edici veya
hazirlayici rejimi takiben hastaya verilmesidir.

Kisinin kendisinden alinan kemik iligi veya periferik kok htcrenin tedavi rejimi
sonrasinda kendisine verilmesine otolog nakil, baskasindan alinan kemik iligi ya da kok
hiicrelerin verilmesine allojenik nakil adh verilir.

Hematopoietik kok hiicre nakli son 3 dekadda pek ¢ok hematolojik, onkolojik ve
otoimmin hastaligin tedavisinde tedavi edici bir segenek olmustur. Hematopoietik kok



hiicre naklinin tedavi segenegi olarak kullanildigi hematolojik hastaliklar tablo-1de
gogerilmistir (9).

Allojenik Kok Hucre Nakli Otolog Kok Huicre Nakli
- Aplastik Anemi - Akut Lenfoblastik Ldsemi
Talasemi Major - Hodgkin ve non-Hodgkin Lenfoma
Orak Hucreli anemi - Kronik Lenfositik Ldsemi (KLL)
Kronik Myeloid Losemi (KML) - Kronik Myeloid L 6semi
Akut Myeloid Losemi (AML) - Akut Myeloid Losemi

Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)
Ciddi Immiin Y etmezlik

Multipl Myelom (MM)

Metabolik Hastaliklar

Hodgkin ve non-Hodgkin Lenfoma
(HL-NHL)

Tablo 1 HKHN Hematolojik Hastaliklarda Kullanim Alanlar:

1.2. Hematopoietik Kok Hucre Nakli Tipleri

1.2.1. Allojenik Kok Hiicre Nakli

HLA uyumlu vericiden toplanan kemik iligi, mobilize periferik kan ve/veya kordon
kant kaynakli kok hicrelerin, hazirlama rejimi ile myeloablatif (kemik iligi baskilanmis)
hale getirilmis hastaya verilmesi ve hastada vericinin hemato-immuinopoietik sisteminin
yapilandirilmasidir (10).

Insanda doku antijenlerini  tammlama tekniklerinin  gelismesiyle allojenik
hematopoietik kok hiicre naklinde onemli adimlar atilmustir. Ilk tespitler insan lokosit
antijenleri (HLA) ile iliskildir. Bu antijenlerin genetik kontrolii 6. Kromozom uzerinde
bulunan major histokompatibilite kompleksi (MHC) bdlgesiyle diizenlenir. HLA-A, HLA-B,
HLA-C sinif | antijenlerini, HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ ise sinif Il antijenlerini olusturur.
Sinif | antijenleri vicuttaki tim cekirdekli hiicrelerin ylzeylerinde, Sinif Il antijenleri ise
monositler, B-lenfositler, T-lenfositler ve dendritik hiicre gibi savunma hicrelerinin
yuzeylerinde kodlanmaktadir. HLA molekulleri antijenik peptidleri baglayarak spesifik
immin cevabin olusmasini saglarlar. Allojenik nakil sonrasi gelisen immun reaksiyonlarin
(akut graft versus host hastaligi gibi) hasta hayatini tehdit etmemesi amaciyla muimkidn

olduguncatam HLA uyumu aranir.




Allojenik hematopoietik kok hiicre naklinin daha etkili ve guvenilir kullamlimasinda
antineoplastik ilaglardaki, antibiyotiklerdeki ve kan trini destegindeki gelismelerin de pay1
bUyUktor.

1.2.2. Otolog Kok Hticre Nakli

Y Uksek doz kemoterapi sonrasinda pansitopeniye girmis (eritrosit, trombosit ve
beyaz kire yapimi baskilanmis) hastalarin kemik iligini desteklemek amaciyla, daha once
hastadan elde edilmis, mobilize periferik kan veya kemik iligi kaynakli kok hcrelerin,
hastanin kendisine verilmesidir.

Baz1 timorlerde ve antineoplastik ajanlarda doz —yanit iliskisinin gosterilmesi ile
yiksek doz kemoterapi ve otolog hematopoietik kok hicre nakli gittikce artan bir sekilde
kullanmlmaktadir.

Kok hicre desteksiz olarak verildiginde, nétrofil sayisint 3 hafta veya daha uzun siire
milimetrekipte 1000’ in altinda olacak sekilde baskilayan kemoterapi yiksek doz kemoterapi
olarak tammlanir. Kemoterapiye sensitif, ilag direnci olmayan ve timdr yikinin az oldugu
olgular yiiksek doz kemoterapi icin en uygun adaylardr.

Sadece antineoplastik ilaglarin kombine olarak kullamildigi ve radyoterapi (RT)
icermeyen hazirlik rejimleri bir cok merkezde tercih edilmektedir. RT'nin hazirlik
rejimlerinde tercih edilmemesinin nedenleri akut ve kronik toksisitenin fazla oranda
gorilmesi, bir ¢cok hastanin daha 6nce RT almis olmasi ve RT olanaklarinin bir cok merkezde
sinirli olmasidr.

Y Uksek doz kemoterapi alacak hastalarin performanslarinin iyi olmasi gerekmektedir.

(performans skorlarimin ECOG 0,1,2 olmasi) Otolog nakiller icin 65 yas sinir olarak kabul
edilse de hastanin performans durumu g6z oOninde bulundurularak daha ileri yaslardaki
hastalarda da uygulanabilmektedir. Y Uksek doz kemoterapi planlanan hastalarda goz 6niine
alinmasi gereken noktalardan bir tanesi de yasam beklentisinin 6 aydan uzun olmasidir.
NHL otolog hematopoietik kok hicre naklinin en sik uygulandigi endikasyonlardan bir
tanesidir. Prospektif bir calisma olan Parma calismasinda relaps kemosensitif agresif
lenfomalarda yilksek doz kemoterapi konvansiyel kemoterapiye tstiin bulunmustur. 8 yillik
toplam sag kalim konvansiyel kemoterapi kolunda %5, yiuksek doz kemoterapi kolunda %47
olarak saptanmustir. (p: 0.0001) (11). Bu calismadan sonra otolog nakil relaps kemosensitif
NHL tedavisinde standart tedavi rejimi olmustur.



Hodgkin Lenfomada otolog naklin relaps olgularda progresyonsuz sag kalimi arttirdigi
gogterilmistir. TUm sagkalim Uzerine etkisi net olarak gosterilememis olmakla birlikte pek gok
merkez tarafindan relaps veya refrakter Hodgkin Lenfomada tedavi rejimi olarak
kullanmlmaktadir.

Multipl Myelomada otolog HKHN standart ve Onemli bir tedavidir. Hastalarin
cogunda konvansiyonel kemoterapiye gore remisyon siresini uzatmakla kalmaz yasam
kalitesini de artirir. Hastaligin kemoterapiye duyarli veya direngli olmasina bakilmaksizin
hedef uygun olan her hastaya otolog nakil uygulanmasidr.

1.3. Kok Hicre Kaynag: Ve Segimi
Hem allojenik hem de otolog nakillerde yakin zamana kadar en dnemli hiicre kaynagi

olarak kemik iligi kaynakli hematopoietik hicreler kabul edilmis ve son yillara kadar
oncelikli olarak kullamlmislardir. Kaynak olarak kemik iliginin kullanilmasi, ameliyathane
kosullarinda ve genel anestezi ile mumkundir. Kemik iligi, pelvis kemiklerinden aspirasyon
yontemi ile elde edilir. Cogu zaman goklu aspirasyonlar gerekebilir.

Periferik kandan elde edilen hematopoietik kok hicrelerin hematopoezi yeniden
olusturma yeteneginin gosterilmesi ile periferik kan da kok hticre kaynag olarak kullamlimaya
baslanmustir (12).

Kemik iligi ve periferik kan disginda allojenik nakiller icin son dénemlerde giindeme
gelen bir diger kaynak da kordon kamdir. Hem term hem de preterm gébek kordon kaninin
eriskin periferik kam ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha fazla sayida kok hicre
icerdiginin gosterilmesinden sonra kullanim artmgtir (13).

Kok hicrenin periferik kandan toplanmasi, kemik iliginden toplanmasina bazi
Ustunlikler tasir. Periferik kandan hematopoietik kok hticre toplanmasi ayaktan ve polklinik
kosullarinda yapilabilir. Genel anestezi ve ameliyathane kosullari gerekmez. Kemik iligi
tutulumu olan ya da yogun tedaviler nedeni ile kemik iligi rezervi azalmis hastalarda da
uygulanabilir. Periferik kan ¢ok fazla immiinkompetan hiicre igerdiginden immitin restorasyon
hizlidir. Otolog nakillerde malign htcreleri bulastirma riski azdir. Engrafman daha hizlidir
(12). Periferik HKHN’ de hastanede kalim sliresi, nétropenik ates siiresi, antibiyoterapi siiresi
daha kisadir (14). Hasta veya dondr gozinden bakildiginda agri1 ve yorgunluk agisindan
karsilastirildiginda periferik kan lehine net bir Ustinlik vardir (15).



1.4. M obilizasyon
Kararli durumda hematopoietik kok hiicre periferik kanda cok disik miktarda bulunur

(16). Ancak kisa sirreli tek basina kemoterapi, kemoterapi ve biiytime faktori ve yatek basina
blytme faktort kullammi gibi yollarla bu hticrelerin sayisim arttirmak muimkandir, bu islem
mobilizasyon olarak adlandirilir. Gunuimizde otolog nakillerin hemen hemen tamaminda,
alojenik nakillerin cogunda kaynak olarak periferik kan kullanilmaktadir. Pek ¢ok avantajina
ragmen periferik kandan kok hiicre toplanmasi zordur.

Hematopoieitk kok hticre dogumdan itibaren kemik iligi bosluklarinda kan yapimini
saglar. Hematopoietik kok hiicrelerin kendini yenilemesi, hiicre siklusunun G fazinda sessiz
kalmalari, adezyonleri, proliferasyonlari, olgunlasmalari, farklilasmaya gitmeleri, kemik
iliginden ayrilip sirktlasyona girmeleri ile sirkilasyondan kemik iligine donmeleri gibi bir
cok karmasik sire¢ kemik iligindeki ©6zel mikrocevre ile saglamr. Bu 0Ozellesmis
mikrogevrelerde kemik iligine Ozgul hucreler (osteoblast, osteoklast gibi), stromal
hicreler,adventisyel hiicreler,adipositler,fibroblastlar, sinlslerve hiicredist matriks bilesenleri
ile hematopoietik kok hiicre arasinda baz1 molekdller, faktérler ve siyaller araciligi ile yiuksek
duzey etkilesimler vardir. Bu 6zellesmis mikrogevreye nis adi verilmektedir (12, 16).

Very late antigen-4 (VLA-4), kemokin reseptor 4 (CXCR4), lenfosit fonksiyon-iligkili
antijen, makrofa-1 antijen (MAC-1), CD44 ve c-kit gibi bir ¢cok adezyon molekuli kok
hiicrenin  kemik iligi mikrogevresine baglanmasim dizenler. Bu durum sekil -1'de
gogerilmistir (17, 18). Bu hicre-hiicre etkilesiminin kirilmas: ile  kok hicrenin kemik
iliginden ayrilarak dolasima ¢gikmasi saglanir. Sadece kemik iligi stromal hiicreleri tarafindan
eksprese edilen stromal derive faktor-1 (SDF-1) ile CD34+ kok hicreler tarafindan eksprese
edilen CXCR4'Un etkilesimi transplante edilen hematopoietik kok hticrenin migrasyonunu
diizenler (19).
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Sekil-1 Hematopoietik kok hticre ve mikrogevre iliskisi

HKH; hematopoietik kok hiicre, VLA-4; Very late antigen, SDF-1; stromal derive faktor-
1, PSGL; p selektin glikoprotein ligand 1, VCAM-1; Vascular cell adhesion molekil 1,
KL; kit ligand, HA hyaltrinan.

1.5. Mobilizasyon Y ontemleri
Hematopoietik kok hiicre naklinin erken donemlerinde mobilizasyon, maligniteli hastlarda

kemoterapi sonrast periferik kanda anlamli hematopoietik kok hicre artist oldugu
gozleminden hareketle kemoterapotik ajanlarla saglanmaktaydi (20). Granulosit- koloni
stimile edici faktor (G-CSF) ve grantlosit-makrofa) stimile edici faktorlerin (GM-CSF)
kemoterapinin recoveri asamasinda kullamminin periferik kanda hematopoietik kok hiicre
artisgina yol actiginin gordlmesi ile bu aganlarin kok hiicre mobilizasyonu amaciyla
kullamlmas: arastirllmaya baslanmistir (18, 21, 22, 23). GUnumizde kemoterapi,
hematopoietik biytme faktorleri, kemoterapi ve biytme faktorlerinin birarada kullaniimasi
ve yeni aganlart iceren pekgok mobilizasyon stratgjisi kullamilmaktadir. Tablo-2'de otolog
nakillerde kullanmlan secenekler gosterilmistir.



Mobilize edici gjan

Etki mekanizmasi

Sitokinler
GM-CSF
G-CSF

Granulosit ve makrofaj dretimini uyarir
Granulosit aktivasyonu, proteaz salinimi ve

adezyon molekullerinin kirilmasi

Y aygin Kullamilan Kemoterapotik Ajanlar
Siklofosfamid

Paclitaksel

Etoposid

Kemik iligi supresyonu sonrasi grantlosit

aktivasyonu ve artisi

Y eni ve Arastirma Asamasindaki Ajanlar
Pegile G-CSF

Eritropoetin (EPO)

Kok Hucre Faktori (SCF)
Plerixafor (AMD 3100)
Trombopoetin (TPO)

Paratiroid Hormon (PTH)

Granulosit aktivasyonu, proteaz salinimi ve
adezyon molekullerinin kirilmasi
Eritropoezisi uyarir

G-CSF potensiyalizasyonu

CXCR4-SDF-1 etkilesimini bozar
Megakaryosit gelisimini dizenler, G-CSF ile
sinerjizm gosterir

Kok hticre nisinde hematopoietik bilytime
faktorlerini salgilayan osteoblastlar: aktive
eder

Tablo-2 Guntimuzde otolog nakil icin kullanilan mobilize edici gjanlar

1.5.1 Granulosit-makrofaj koloni stimile edici faktor
Granulosit-makrofa) stimile edici faktor (GM-CSF) 6zellikle CD14+ monosit ve

CD80+ dendritik hicreler olmak Uzere hematopoietik Oncil htcrelerin proliferasyon ve

farklilasmasim uyararak mobilizasyona neden olur (24, 25). Tarihsel olarak mobilizasyon

amaciyla onaylanmis olsa da giniimuzde bu amagla kullammu simirlidir (24). G-CSF ile

karsilastirildiginda tek basina veya kemoterapi ile birlikte kullanilciginda G-CSF ile benzer ya

da daha dustik miktarda hematopoietik kok hticre toplandigi buna karsin orta siddette veya
ciddi yan etkilerin daha sik goruldigu bildirilmistir (24, 25, 26, 27,28, 29). Sonug olarak tek
bagina GM-CSF’ nin mobilizasyon amaciyla kullanimi seyrektir (30).




1.5.2 Granulosit-koloni stimile edici faktor

G-CSF,; granulosit seriye ait progenitor hiicrelerin cogalmasini, farklilasmasini uyaran
ve aktivasyonlarinm arttiran biytme faktoradur. Kemik iliginin uyarilmas: ile prekirsor ve
olgun notrofilik granilositlerin Uretilmesi ve fonksiyonlarinin diizenlenmesini saglar.

G-CSF uygulamasi kemik iligi mikrogevresi icerisinde myeloid hiicrelerden salinan,
adezyon molekillerini kiran ve kemokinler, reseptleri ve ekstraselliler meatriks arasi
etkilesimi bozan enzimler ile fonksiyonel degisikliklere neden olur (31, 32). G-CSF
varliginda grantlositik seri baglantili myeloid hiicre sayisinda artis olur ve bu artis  aktif
notrofil serin proteazlari olan katepsin G ve notrofil elastazin  yamsira matiks
metalloproteinaz-9'un kemik iligi ekstraselller sivisina salinmasina yol agar (31, 32). Bu
durum vaskiler hiicre adezyon molekili-1, c-kit, CXCR4 ve SDF-1 adezyon molekullerinin
ayriimasina neden olur. (32, 33, 34) Proteaz yoksun farelerde yapilan calismalarda G-
CSFnin kok hicre mobilizasyonu yapabildigi gosterilmis olup bu durum G-CSF ile
mobilizasyonda hem proteaz bagimli hem de proteaz bagimsiz yolaklarin rol aldigi kompleks
bir model varligint dustindurmektedir (35, 36, 37). Sonug olarak hematopoietik kok hiicre
mobilizasyonuna neden olan biyolojik mekanizma karmasik ve hentz tam olarak
anlasilabilmis degildir (35). (bkz. Sekil-2)
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G-CSF ile mobilizasyon genellikle iyi tolere edilir. En sik gorulen yan etkiler kemik
agnsi, bas agrisi, anemi ve trombositopenidir (27). Saglikli dondrlerden bildirilen yan etkiler
bunlara ek olarak yorgunluk, kas agrilari, bulanti-kusma ve karin agrisidir. Nadiren
gorilmesine ragmen ciddi olan miyokard enfarktisii ve serebral iskemi degisik
endikasyonlarla G-CSF kullanan yiUksek riskli kanser hastalarinda bildirilmistir.

Mobilizasyon amaciyla tek basina G-CSF kullammu ile yeterli hiicre toplanmast mimkiin
gozikse de vyapilan calisgmalarda tek basina G-CSF ile G-CSF ve kemoterapi
karsilastirildiginda tek basina G-CSF kullamilan hastalarda toplanan Grin miktarinin
suboptimal oldugu ve kemoterapi kolundan daha distk oldugu gorulmektedir. Multipl
myeloma ve Hodgkin, non-Hodgkin lenfoma tamli hastalart kapsayan bu calismalarda

mobilizasyon basarisizligi oldukga degiskendir ve %0 ile %23 arasinda degismektedir. Bu

calismalar tablo-3te gosterilmistir.

Calisma Hastalik Mobilizasyon Rejimi  Sayi  Medyan Uriin Miktar Medyan Aferez Mobilizasyon
(hticre* 10%kg Sayisi Basansizlig
Sayisi

Bensinger ve NM, L, Kemo+G-CSFveya 124 10,75(0,01-178,33) 3(1-9) 9
arkadaglan BC, O GM-CSF

G-CSF 119 5,21(0,08-65,27) 3(2-8) 6
Alegre ve MM G-CSF 22 4,85(2,1-10,05) 3(2-6)
arkadaslar CY+GM-CSF 18 6,8 (1,8- 34,8) 5 (4-12)
Desikan ve MM G-CSF 22 5,8 (aralik bdirtilmemis) 5 % 23
arkadaglar CY+GM-CSF 22 33,4 (aralik 7 %18

belirtilmemis)

Dazzi ve NHL G-CSF 12 2,89 (1,7-5,6) 16 (toplam)
arkadaslar CY+G-CSF 12 6,41 (2,2-25,9) 15 (toplam)
Narayanasami NHL, G-CSF 22 2,5(0,3-12,4) Bdirtilmemis (1-3) 1
ve arkadaglari HD CY+G-CSF 24 7,2 (0,3-44,8) Belirtilmemis (1-3) 1
Pavone ve NHL DHAP+G-CSF 38 5,9 (ortalama) 2(1-3) 5
arkadaslan CY+G-CSF 34 7,06 (ortalama) 2(1-3) 4
Kanteti ve NHL, G-CSF (randomize) 17 3,48 (0,15-11,06) Belirtilmemis 0
arkadaslan HD G-CSF 16 1,92 (0,96-3,98) Belirtilmemis 0

(nonrandomize)
Schiller ve MM CY+G-CSF 37 4,65 (1,2-23,3) 3(2-5) 0
arkadaslar +prednizon
Pusic ve NHL, G-CSF 976 3,36 (aralik belirtilmemis) 2 (1-5) 182
arkadaglan HD, Kemo + G-CSF 64 5,43 (araik belirtilmemis) 1,5(1-5) 12

MM

Tablo-3 G-CSF ve kemoterapi+G-CSF kombinasyonun mobilizasyon

basarisi agisindan karsilastirilmasi (CY: siklofosfamid, kemo: kemoterapi)



Tek basina G-CSF kullammminda doz yanit iligkisi vardir (38). Bu gergekten hareketle
mobilizasyon amaciyla yilksek dozda G-CSF kullammm 1990’11 yillarda arastirilmis
baglangicta umut verici olarak gorilmisse de daha sonraki calismalar tarafindan
desteklenmemistir (39, 40). Yiksek doz G-CSF kullanimu ile aplastik anemili hastalarda
notrofil toksisitesi, ¢ocuklarda is engrafman sendromu gelisimi riskinde artis oldugu da
bildirilmistir (41, 42). Bu nedenlerle ginimizde mobilizasyon amaciyla seyrek olarak
kullanimaktadr.

Tek basina G-CSF ile mobilizasyon iyi tedavi yanit: olan, kemik iligi tutulumu
olmayan ve ongurulebilir aferez ve ayaktan mobilizasyonun oncelik teskil ettigi durumlarda
uygun bir yaklasimdir (38).

HKH mobilizasyonunda en yaygin kullanilan ajan olan G-CSF nin rekombinant DNA
teknikleri ile gelistirilmis 2 preperatt Ulkemizde mevcuttur. Bunlar filgrastim ve
lenograstimdir.

1.5.2.1 Filgrastim (non-glikolize-rHuUG-CSF)

Escherichia coli’ ye insan G-CSF geninin aktarilmasi ile kiltur ortaminda rekombinant
DNA teknolojisi Uretilmistir. 175 aminoasitten olusur. Molekuler agirligr 18800 daltandur.
Icerdigi aminoasit sekansanin insan DNA dizi analizlerinden elde edilen veriler 1s131nda dogal
proteinle aymdir. Ancak e. coli’deki protein sentezinin baglayabilmesi igin N-terminal ucuna
metionin eklenmis ve yine e. coli tarafindan sentezlendigi icin glikozillenmemistir. Bu iki
nedenle filgrastim, insan hicrelerinden elde edilen G-CSF'ten farklidir. Bu durum diziye
gpesifik insan G-CSF etkisinin filgrastimde doza bagiml1 olarak bu 6zgulltgin kaybolmasina

neden olur.

1.5.2.2 Lenogastrim

Yapt ve konformasyonu, normal insan G-CSF'sinin aynmisi olarak olusturulmus,
rekombinant formdur. Tek polipeptid zincirden olusmus, 174 aminoasit igeren, 20 kD agirliga
sahip bir glikoproteindir. Insan hiicre dizisinden mRNA’nin ayristirilmas: ve bir vektor
araciligryla memeliye (CHO-Chinese hamster ovary) verilmesi ile tretilmektedir. Cys36 ve
CysA2 ile Cysb4 ve Cys74 arasinda olusan iki adet distlfid kopriye sahiptir. Serbest bir
sisteini (Cysl7) ile Thr133'e bagli bir karbonhidrat zinciri bulunmaktadir. Bu karbonhidrat
yapi, molekuler agirhigin yaklasik olarak % 4'Unu olusturmakta ve D-galaktoz (Gal), N-
asetilgalaktozamin (GalNAc) ve N-asetilndraminikasit (NeuAc) icermektedir. Yapisinda
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bulunan karbonhidrat zincir, stabilite, farmakokinetik, reseptor affinitesi, antijenite ve
glikoproteinlerin biyolojik aktivitesi icin dnemli rol oynamaktadir. Degisik sicaklik ve pH
degerlerinde etkinligini kaybetmez, proteolizlere karsi dayanklidir. Boylelikle oda
sicakhiginda birkag yil saklanabilir. Ayrica, granllositlerin  sliperoksit Uretimini  de
diizenlemektedir.

1.5.3 GM-CSF ve G-CSF’in birlikte kullanzm
In vitro olarak GM-CSF ve G-CSF arasinda graniilositik koloni olusumu Uzerine

sinerjistik etkilerin oldugu bildirilmistir (43). Iki blyume faktorini kombine kullanan
rejimler kemoterapdtiklerle ve ya tek baslarina kombine olarak es zamanli yada ardisik
uygulanmalarini icermektedir (24, 29, 44, 45). Ancak bu kombinasyon rejimlerinin tek basina
G-CSF kullanan rejimlere dstinligt gosterilememistir. Bu nedenle GM-CSF, G-CSF
kombinasyonu yaygin kullanilan bir rejim degildir (46). Bununla beraber tek basina G-CSF
ile basarisiz oldugunda kurtarma mobilizasyon rejimi olarak kullanilabilmektedir (29, 47,48).

1.5.4 Kemoterapi ve G-CSF' nin birlikte kullan:m

Hematopoietik  blylime  faktorlerinin - gelistirilmesinden 6nce  myelosupresif
kemoterapi uygulamalarindan sonra periferik kanda hematopoietik kok hticre sayisinda gegici
artig oldugunun gorilmesi nedeni ile ilk mobilizasyon protokolleri tek basina kemoterapi
temelliydi. (49, 50, 51). G-CSF ve GM-CSF nin gunluk kullanima girmesiyle bu ajanlarin
kemoterapiye eklenmesinin toplanan kok hiicre miktarim arttirdigi géralmuistar (52, 53).
Bir sitokin mobilizasyon rejimine kemoterapdtik bir ajan eklenmesinin mobilizasyon stirecine
olan kompleks etkileri heniiz tam olarak aydinlatilamamstir (54, 55). Siklofosfamid ve
paklitaksel gibi kemoterapttikler hematopoietik recoveriyi uyaran aplaziye yol acarlar.
Mobilizasyon etkileri hayli degisken olup, genellikle kemoterapinin 10. ve 18. gunleri
arasinda, notrofil sayisinin nadirden artmaya basladigi dénemde tepe noktaya ulasir (56, 57).
Kemoterapinin kok hiicre mobilizasyonunu nasil sagladigina yonelik gesitli varsayimlar 6ne
surdlmuistir. Tek baglarina kullanildiginda hem siklofosfamidin hem de G-CSF’ nin adezyon
molekilleri SDF-1, CXCR4 ve c-kit'i ayiran granilositik proteazlarin salimimint arttridigi
gbzleminden hareketle kemik iliginde proteaz salimm Uzerine sinerjistik etkileri oldugu 6ne
sirdlmustir. Ancak ardisik kemoterapi ve G-CSF uygulanmasinin bu adezyon molekillerin
downregulasyonuna neden olduguna dair birbiri ile ¢elisen bildirimler vardir. Kemoterapi ve
G-CSF nin birlikte kullamlmasi sonrast artan matriks metalloproteinaz  diizeylerinin
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mobilizasyon basarisi ile korole oldugu bildirilmistir (55). Ek olarak kemoterapétik ajanlarin
kemik iligi stromasina toksik etkileri, stromal hicrelerin kok hticreye verdigi fonksiyonel
destegi bozarak kok hiicrenin serbestlesmesini kolaylastirmaktadir.

Bir cok kemoterapdtik aan G-CSF ve GM-CSF ile mobilizasyon amaciyla
kullanilmaktadir. Siklofosfamid ile G-CSF uygulamasi hem mobilizasyon igin oldukga etkili
hem de tumor hicrelerine karsi aktif olmasi nedeni ile yaygin olarak kullamlan bir
kombinasyondur (58). Hastaliga yonelik kemoterapi rejimlerinin G-CSF ile kombinasyonu da
basarili sonuclar vermektedir. Lenfoma tamili hastalarda sik kullamilan 1EV (ifosfamid,
epirubisin ve etoposid), ESHAP (etoposid, Ara-C, metil prednizolon, ve sisplatin), diger
hematolojik hastaliklarda kullanmilan ICE (ifosfamid, karboplatin, etoposid) gibi rejimlerin G-
CSF ile kombinasyonu mobilizasyon amaciyla da kullanilabilmektedir (59, 60). Bir
induksiyon ya da kurtarma rejiminin mobilizasyon amaciyla kullamlmast ek bir mobilizasyon
kemoterapisi ihtiyacim ortadan kaldirir (59). Pavone ve arkadaslar: bir calismada takiben G-
CSF uygulanan siklofosfamid ile DHAP (deksametazon, Ara-C, cisplatin) rejimlerini
karsilastirmis ve benzer miktarda Uriin toplandigint vurgulamistir (61).

Biyume faktoérine myelosupresif ajan eklenmesiyle daha fazla miktarda kok hiicre
toplanmasini saglayan kemomobilizasyon klinik pratikte yaygin olarak kullaniimaktadir.
Multipl myeloma ve lenfomal1 hastalarda yapilan calismalarda (bkz. Tablo-3) siklofosfamid
ve G-CSF ile yapilan mobilizasyonda tek basina G-CSF ile yapilan mobilizasyona oranla
daha fazla miktarda hematopoietik kok hticre toplandigi gorulmistir. Daha fazla miktarda
hematopoietik kok hticre toplanmasinin daha hizli nétrofil ve trombosit engrafmam ve artmis
sagkalim gibi faydalar1 vardir (46). Yine siklofosfamid ve G-CSF kombinasyonu tek basina
G-CSF ile karsilastirildiginda yeterli hematopoietik kok hticre toplanmasi i¢in daha az aferez
seansinin gerekli oldugu bildirilmistir (55,62).

Toplanan Uriin miktarint arttirmasina ek olarak kemoterapi eklenmesinin in vivo timér
yukiuni azaltarak aferez  UrUnine tumor hicresi kontaminasyonunu da azalttigi
dustnulmektedir (58). Ancak kemoterapi rejiminin tumdr ile kontaminasyon riskini
azaltmasina ragmen bu durumun lenfoma ve multipl myelomali hastalarda herhangi bir
sagkalim avantaji saglayip saglamadig: tartisma konusudur (46). Guincel calismalardan elde
edilen bilgiler mobilizasyon rejimine kemoterapi eklenmesinin timor kontaminasyonunu
azaltigim ancak bu durumun azalmis relaps oram ve uzamis sagkalima dontsmedigini
dustndirmektedir (46).
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Mobilizasyon rejimine kemoterapi eklenmesinin faydalari, artrmis komplikasyon
oranlar1 nedeni ile baskilanabilir. Tek basina G-CSF kullanilan rejimlerle karsilastirildiginda
kemomobilizasyon artmis morbidite, artmus hastane basvurusu, artmus transflizyon ve
antibiyoterapi ihtiyact ve artrms maliyetle iligkilidir (63, 64, 65). Tedavi iliskili mortalite
olduk¢a nadir olmakla birlikte notropeni ile iligkili morbidite genellikle hastane yatisini
gerekli kilmakta ve pek ¢ok calismada bildirildigi Gzere tek basina G-CSF kullanilan rejimlere
gore daha fazla kaynak kullammina yol agmaktadir (63, 62, 64).

Kemomobilizasyon sonrasi CD34+ hiicre pikinin gorilmesine kadar gegen sire
hastadan hastaya farklilik gostermektedir (66, 67, 68). Kemoterapi ile mobilizasyona verilen
yanitin degisken olmasi transplantasyonu geciktirebilen 6ngorilemeyen aferez takvimlerine
neden olmaktadir (67, 68). Bu nedenle kemoterapi ve G-CSF kombinasyonu ile mobilize
edilen hastalar siklikla planlanmadigi halde haftasonlar afereze ihtiyac duyarlar ve bu durum
hastane kaynaklarinin ve personelinin uygunsuz kullamimina yol agar. (67)

Kemoterapotik ajanlardan kaynaklanan toksisite kemomobilizasyon uygulamalarinin
onemli bir kisitlayicisidir. Hemorgjik sistit, kardiyak toksisite, enfeksiyonlar ve anaflaktik
reaksiyonlari iceren ciddi yanetkiler gozlenebilektedir (69). Zaten oldukca ciddi kemoterapi
iliskili yanetki riski ile kars1 karsiya olan otolog nakil adaylarinda kemomobilizasyonun
dikkatli kullanmlmasi, ek risk yaratmamak adina énemlidir (46).

1.5.5 Eritropoetin (EPO)
EPO kemoterapi alan hastalarda kan hemoglobin diizeylerini korumak igin kullamlan

bir aansa da G-CSF ve GM-CSFnin mobilizasyon etkilerini potansiyelize ettigi
gogerilmistir (70). Bu etkinin mekanizmasi hentiz aydinlatilamamustir (46). EPO kullamm
genellikle yetersiz kalmaktadir ve bu nedenle standart olarak kullanilan bir rejim olamamustir
(46). G-CSF ile kullantmimin Klinik yarar1 hakkindaileri galismalar gerekmektedir (71).

1.5.6 Kok Huicre Faktori (SCF)
SCF c-kit reseptdrine baglanan, kemik iligi stromal hiicreleri tarafindan Gretilen, pek

cok diger blyume faktorlerine guiclii komitojen olarak davranan bir sitokindir. Rekombinant
teknoloji ile elde edilmis formu ancestimin G-CSF ile birlikte kullanildiginda mobilizasyonu
arttirdigi  gosterilmistir (72, 73). Etkinligine ragmen uygulama sirasinda yakin gozlem
gerektiren anaflaktoid reaksiyonlarin nadir olmamast nedeni ile kullanimi sinirlidir (74).

13



1.5.7 Pegfilgrastim

Pegile G-CSF (pegfilgrastim) plazma yar1 6mri 33 saat olan, uzun etkili bir G-CSF
varyanticir. Dusuk renal eleminasyon hizi tek doz pegfilgrastimin uygulamadan notrofil
recoverisine kadar klinik etkin serum diizeylerinde kalmasina olanak saglar (75). Hematolojik
olmayan malignitelerde kemoterapi sonrasi uzamis nétropeninin 6nlenmesi amaciyla kullamm
onay1 almistir (76). Mobilizasyondaki yeri arastirilmaktadir. Genellikle iyi tolere edilir ve yan
etki profili filgrastim ile benzerdir (46).

1.5.8 Pleriksafor (AMD3100)
Hematopoietik kok hicrenin ekstraselliler matriksle olan baglanmasint diizenleyen

pek cok adezif etkilesim mevcuttur. (bkz. Sekil-1) Bunlardan kemik iligindeki stromal
hiicrelerde ve osteklastlarin yizeyinde bulunan SDF-1 kemokininin reseptori olan ve CD34+
hiicrelerin ylizeyinde bulunan CXCR4'e baglanmasinin hematopoietik kok hiicrenin kemik
iligine ve kemik iligi digina olan trafiginde 6nemli bir role sahip oldugu ortaya ¢ikmustir (77,
78).

Pleriksafor esas olarak insan bagisiklik yetmezlik virisi (HIV) tedavisi igin
gelistirilmis ancak sonradan anlamli hematopoietik kok hlicre mobilizasyonuna neden oldugu
gogterilmistir. Pleriksafor CXCR4' Uin selektif reversibl bir antagonisti olup, CXCR4 ile SDF-
1 arasindaki etkilesimi bozarak hematopoietik kok hiicrenin mobilize olmasini saglar. (bkz.
Sekil-3)
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Pleriksafor ve G-CSF nin birlikte kullamldigi calismalarda 4 gunlik G-CSF
uygulamasini takiben 4. Gun pleriksafor uygulanmis, 5. gun aferez islemi baslamistir ve
aferez sireci bitene kadar uygulamaya devam edilmistir. Yapilan bu calismalara daha énce
mobilizasyon denenmis ve basarili olamamis hastalar da alinmistir. NHL, HL ve MM tanil
hastalarin dahil edildigi bu ¢alismalarda basar1 oramt NHL' de %60.3, MM’ de %71.6 ve HL'de
%76.5 olarak bildirilmis ve G-CSF ye oranla anlamli olarak yuksek bulunmustur (79).

Diger mobilizasyon rejimlerinde oldugu gibi pleriksafor ile mobilizasyonda da tumor
hiicresi mobilizasyon riski ve metastaz riskinde artis potansiyel olarak mevcuttur (80). TUMOr
hiicresi mobilizasyonunun klinik 6nemi halen net degildir, ancak uzun dénem sonuglarin
etkilemiyor olabilicegi distnulmektedir (81, 82). Multip myelom, Hodgkin ve non-Hodgkin
lenfoma tamli hastalarda G-CSF ile karsilastirildiginda timdr hiicresi  kontaminasyonu
saptanamamis ya da anlamli olarak artmamistir (83, 84). Akut myleoid 16semi ve plazma
hicreli |6semi hastalarinda dolasimda goridlen timor hiicresi miktarinda artis raporlanmasi
nedeni ile l6ésemi tamst ile izlenen hastalarda mobilizasyon amaciyla kullamilmast
Onerilmemektedir (80).
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Genel olarak pleriksafor ve G-CSF nin birlikte kullamm tek basina G-CSF
kullammminda gorulen yan etkilere benzerdir. Tedavi iliskili yan etkilerin ¢ogu ilimh ve
gecicidir. En sik gorulen yanetkiler gastrointestinal sistemle ilgili olup, bunlar; diyare,
bulanti-kusmadir. Bunun disinda enjeksiyon bdlgesinde gorilen lokal eritem ve ya 6dem gibi
yan etkiler de bildirilmistir.

1.5.9 Trombopoetin (TPO)

Endogen TPO megakaryosit gelisiminin temel dizenleyicisidir. Rekombinant insan
trombopoetinin kok hiicre mobilizasyonunu arttirma Uzerinde G-CSF Uzerine sinerjistik
etkilerinin oldugu gosterilmistir (85). Birkag calismada umut verici sonuglar bildirildiyse de
guniimtizde kullamlan mobilizasyon rejimlerinden daha etkin ve guvenilir oldugunu gosteren
bir veri yoktur (86). Bu nedenle guinlik pratikte mobilizasyon amaciyla kullamlmamaktadir.

1.5.10 Paratiroid hormon (PTH)

PTH kok hicre nisinde hematopoietik blyime faktorlerini salgilayan osteoblastlar
uyarmak yoluyla kok hticre mobilizasyonunu saglar. (87, 88) Etkinlik ve guvenilirligi hentiz
ortaya konamamustir. (46) Bu nedenle gunlik pratikte kullamlmamaktadir.

1.6. Kok Hicre Toplanmas
Hematopoietik kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi kullanilacaksa kemik iliginin elde

edilmesi, ameliyathane kosullarinda ve genel anestezi ile mimkindir. Kemik iligi, pelvis
kemiginden aspirasyon yontemi ile elde edilir (hasta/dontriin toplam kan hacminin en fazla
%10 u oramnda) ve steril kosullarda heparin ile antikoagtile edilir. Igerdigi artefakt, eritrosit
ve yag hicrelerini uzaklastirmak amaciyla, laboratuar kosullarinda saflastirildiktan sonra
hastaya infize edilir.

Gunumuizde teknolojik gelismelerin sonucu olarak kok hticre kaynag: olarak periferik kan
kullamimaktadir. Mobilizasyon islemi ile periferik kana ¢ikartilan hematopoietik kok hicre
periferik kandan aferez cihazlari araciligiyla toplamir. Bu amagla kullanilan pek ¢ok marka ve
cesitte aferez cihazi varsa da tum cihazlar antikoagile edilen kamn santrifiy yontemi
kullanilarak bilesenlerine ayrilmas prensibi ile ¢alismaktadir. Hasta/dontrden alinan tam kan,
antikoaglle edilir ve cihazin santrifij sistemine gonderilir. Aferez islemi sirasinda
ekstrakorporeal hacimde pihtilasmay: ve hicrelerin birbiri Gzerine kimelenmesini énlemek
amaciyla antikoagilan olarak en sik sitrat kullanilir. Santrifj islemi ile tam kan; plazma,
trombosit, lenfosit-monositgranilosit (Buffy coat) ve eritrosit tabakasi olarak, spesifik
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gravitelerine gore, farkli katmanlara ayrilir. Kok/progenitor hicrelerin morfolojik olarak
lenfositlere benzedigi dusunuldiginden, toplama islemlerinde trombosit ile grantlositlerin
arasindaki tabaka toplanr.

Toplanan Urdnin Hematokrit dizeyi (Hct) %2-3 arasinda olmalidir. Burada ameac,
dondurularak saklanan ve daha sonra eritilen Urinlerin infiizyonunda hemolizi ve hemolize
bagli gelisebilecek komplikasyonlari onlemektir. Ayrica Hct yikseldikge Grtinin grantilosit
icerigi artmakta ve lenfosit icerigi azalmaktadir. Bu da, aferez teknigiyle elde edilen Grinin
CD34+ hiicre miktarinda diisiise neden olmaktadir. Uriinde trombosit icerigi de diisiik
tutulmalidir. Boylece, hasta/dontriin trombositopeniye girmesi ve Uriinde agregasyon/
pihtilasma olasiligi engellenmis olmaktadir (89).

Aferez cihazlarimin saglikli trombosit vericilerinde herhangi bir risk olusturmaksizin
yaygin olarak kullanildigi bilinmektedir. Kok hiicre aferezi islemlerinde de, trombosit
aferezinde oldugu gibi islem icin kullanilacak ventz giris yerinin saglanmasi, islem sirasinda
damar disinda dolasan kan hacminin kontroli ve kullanilan solisyonlar temel guvenlik
konular1 arasinda sayilmaktadir. Periferik kan kok hiicre aferezinin ¢ok iyi monitorizasyon
kosullar1 olmadikca en az kemik iligi toplama islemi kadar risk tasiyabilecegi géz 6ninde
bulundurulmalidir. Uzun stire damar yolu kullanilmasi hatta pompa ile geri verilmesi durumu
uzun slire dayanabilecek iyi bir damar yolu gereksinimine yol a¢gmaktadir. Bu nedenle
periferik kan otolog kok hiicre aferez isleminde ¢ok kullanilma nedeniyle sertlesmis ve
dayaniksiz duruma gelmis periferik damarlara sahip hastalarda aferez kateteri takilmalidir.
Aferez cihazindaki bilgisayar programina, aferez islemi yapilacak kisinin boyu, kilosu ve
hematokrit duizeyleri girilerek, kisinin kan hacmi belirlenmelidir. Islemden gegirilmesi
gereken kan miktar1 genellikle toplam kan hacminin iki kati kadardir. Genel olarak aferez
siresi, 40-80 mi/dk kan akimi hizi ile 10-12 It kamin islemden gegmesini saglayacak sekilde
yaklasik 2-4 saat sirmektedir (90).

Aferez isleminin  yan etkileri incelendiginde igne giris yerindeki lokal
komplikasyonlardan hayat: tehdit edebilecek komplikasyonlara varan bir spektrum mevcuttur.
Vaskiler erisim noktalar1 ile ilgili komplikasyonlar (igne ve kateter giris yerleri) kizariklik,
sislik ve kanamay: icermektedir. Ek olarak islem esnasinda kateter tikanmasi gibi
komplikasyonlar da gelisebilmektedir. Bir diger komplikasyonsa vaskiler erisim
noktalarindaki enfeksiydz komplikasyonlardir. Aferez islemi sirasinda sitrat kullanilmasi
kandaki iyonize kalsiyum miktarinin azalmasina yol agar. Gelisen hipoklasemi nedeni ile
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bulanti-kusma, kas kramplari, hipotansiyon da gelisebilir. Bu tarz durumlarda, intravenz
velveya oral kalsiyum destegi yapilmasi onerilmektedir. Donériin total kan hacmine bagli
olarak, ekstrakorporeal dolasimdaki kan miktarinin yiksek olmast da hipotansiyon riskini
arttirr. Ayrica, toplanan aferez Urininin hacmine, igerigine ve kullanilan aferez cihazinin
ekstrakorporeal hacmine bagli olarak, gegici bir sire igin, Hct ve trombosit sayisi da
azalabilir. Y aklasik 1500 islemde 1 sikliginda olmak tizere mekanik hemoliz gordlebilir. (91)

Donér aferezi islemlerinde komplikasyonla karsilasma sikligir %2-3'tir. Fakat gorilen
bu yan etkilerin ancak %0.1-1'i islemin sonlandiriimasina sebep olabilmektedir. Bu olast
komplikasyonlara ragmen uygun Onlemlerle oldukca givenli olarak islem
gerceklestirilebilmektedir.

1.6.1. Toplama Zaman:
Toplama islemlerinde temel amag, az sayida aferez islemi ile yeterli miktarda CD34+

hiicre toplanmasim  saglamaktir. Bundan dolayi, uygun toplama zamanina karar vermek ¢ok
Onemlidir. CD34+ hicrelerin periferik kana en fazla gegtigi glinii yakalamak ve o gun afereze
baglamak gerekir. Bu amacgla, periferik kan CD34+ hiicre diizeyi izlenmelidir. Y ayinlanmis
bir cok calismada aferez dncesi bakilan periferik kan CD34+ hicre sayilar1 ile toplanan
Uriindeki CD34+ hucre sayilari arasinda iyi bir korelasyon oldugu gosterilmistir (92).

Kisiler arasinda ve uygulanan kemoterapi rejimine bagli olarak degiskenlik gosterse
de, mobilizasyon rejiminin baglanmasindan yaklasik 8-13. ginler arasinda |0kosit sayisi
1000/mm3 Uzerine giktiginda, periferik kan CD34+ hicre dizeyleri >20/ul oldugu zaman
yeterli Urin elde edilebilecegi bildirilmektedir (93). Ancak 6nemli sayida hastanin 20/pl
CD34+ hiicre dizeyine ulasamayacagi goz oninde bulundurulursa aferez islemine periferik
kan CD34+ hucre dizeyleri >10/ul oldugu zaman baglanmasi 6nerilmektedir (94).

G-CSF ile yapilan mobilizasyonlarda ise hematopoietik kok hiicre sayisimin 4. ve 5. gunlerde
Periferik kanda arttig1 ve bu gunlerde aferez islemi yapilabilecegi bildirilmistir (77).
Pleriksafor ile yapilan calismalar 4 giin G-CSF uygulamasinin ardindan 4. Gun pleriksafor
uygulamasini ve 5. Gun afereze baslanmas: seklindedir (95, 96).

1.6.2. Toplanacak Uriin Miktar:

Aferez islemine ne zaman son verilecegini belirlemek igin toplanacak Griin miktarin
belirlemek gereklidir. Y apilan calismalar 1s131inda kilo basina 2x10° CD34+ hiicre toplanmasi
gerektigi son iki dekadda genel kabul gérmektedir. Bu say: kilo basina 2x10° CD34+ hiicre
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veya daha fazla hicre iceren Urin reinfiize edilen hastalardaki engrafmanin daha hizli ve
guvenilir oldugunu ortaya koyan calismalarla kabul gormustir (94). Yasamin devam
edebilmesi icin verilmesi gereken kilo basina en dilsiik CD34+ hiicre say1st ise 1x10% dir.
Inflize edilen CD34+ hiicre sayisimin artmast daha hizli engrafman olmasini ve destek
ihtiyacinin azalmasini saglamaktadir. Bu nedenle optimal hiicre sayisinin 5x10°kg CD34+
hiicre olabilecegi distinilmektedir. Uluslararast Myelom Calisma Grubu 4x10%kg CD34+
hiicre toplanmasinin hedeflenmesini, eger mimkinse tandem transplanta olanak tamyacak
sekilde 84x10%kg CD34+ hiicre toplanmasini dnermektedir. Lenfomalar icin 6nerilmis bir
uzlas: metni olmamakla birlikte merkezler genel olarak en az 2x10° CD34+ hiicre toplanmast
gerektigini desteklemektedir (97).

Zorunlu durumlarda 1-2x10%kg CD34+ hiicre infiize edilen hastalar olmakla birlikte
bu hastalarda gecikmis trombosit engrfman: beklenen bir durumdur (94).

Dondurma ve saklama sirasinda anlamli sayida hiicre kaybi olmasindan dolayi
minimum esik deger olan 2x10%kg CD34+ hiicre sayisinin tizerinde hiicre toplanmalidir (97).
Son donemlerde glindeme gelen bir baska nokta ise inflize edilen Uriniin sayisal degerine ek
olarak, Urunun igerdigi CD34+/CD38- primitif kok hicre miktaridir. Bu primitif kok
hiicrelerin uzun donem engrafman agisindan 6zellikle 6nemli oldugu distntlmektedir (97).

1.7. Dondurma ve Saklama
Aferez isleminden sonratoplanan Urtin reinflizyona kadar kriyoprezervasyon amaciyla %6

hidroksietil starch ve %5 DMSO ilavesi ile -80° C'de dondurularak saklanir. Toplanan
Uriinden CD34+ hiicre kaybinin en az olmas: icin dondurma isleminin dikkatli yapilmasi
gerekmektedir.

1.8. Eritme ve Reinflizyon
infiizyon guinii geldiginde dondurulmus tiriin 37-40° C'de su banyosunda eritilerek bir

torba 15 dakika kadar slrecek sekilde filtre edilmeksizin santral vendz kateterden verilir.
Verilecek Urtin miktar: fazlaysa ve veilecek trtiniin volim yukinden ¢ekinildiginde ard arda 2
gunde de reinflizyon yapilabilmektedir.

1.9. Engrafman
Hazirlik rejimini takip eden aplazi sonrasi hiicre serilerinin tekrar ortaya gikarak kan

tablosunun diizelmesi, verilen hematopoietik kok htcrelerin konakgiya yerlesmesi olarak
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tammlanir. Klinik calismalarda standarsizasyon amaciyla engrafman kriterleri konusunda
genel bir goras birligi vardir.

Mutlak nétrofil sayisinin ardisik 3 giin boyunca mm®te 500'iin (izerinde olmas: veya
mm> te 1000 oldugu ilk giin , trombosit sayisinin 3 giin boyunca desteksiz 20bin’in tizerinde

olmasi veya 50bin oldugu ilk giin seriye 6zgu engrafman kriteri olarak kullamlmaktadir.

1.10. Mobilizasyon Basarisizhg:
Bir mobilizasyon girisiminde 1-4 aferez seansinda minimum esik olan 2x10%kg CD34+

hiicre toplanamasina mobilizasyon basarisizligi olarak tammlanmaktadir. 1 mobilizasyon
girisiminde yeterli hiicre toplanamayan veya periferik kanda CD34+ hiicre diizeyi esik deger
olan 20/ul’ nin Gizerine cikmayan hastalar da mobilizasyonu zor hasta olarak tammlanmaktadir
(97). Tanm ve daha Onceki tedavilere bagli olarak %5-40 hasta mobilizasyonu zor hastadir.
Multpl myelomda mobilizasyon basarisizlig: literattirde %5-10 olarak bildirilmektedir. Non-
Hodgkin ve Hodgkin lenfomalarda mobilizasyon basarisizligi ¢alismalarda %10-30 olarak
bildirilmektedir

Mobilizasyon basarisizligi Uzerine etkili faktorleri mobilizasyon dncesi ve mobilizasyon
sonrast  faktorler olarak incelemek mimkindir. Bu faktorler Tablo-4ve Tablo-5'te

gosterilmistir.

1.10.1 Mobilizasyon basar:sz:g: Uzerine etkili mobilizasyon 6nces faktorler
Mobilizasyon basarisizlig:r tGzerine etkili mobilizasyon ¢ncesi faktorler Tablo-4'te

gosterilmistir.

Herhangi bir rgjimle gegcmis mobilizasyon basarisizligi

Ileri hastayas

Fazla sayida/stirede kemoterapi almis olmak

Kok hicre toksik ilaclarla kemoterapi 6ykust (melfelan, karmustin, fludarabin, kladribin,
lenalidomid, platin bilesikleri)

Kemik iligi alanlarina genis radyoterapi

Mobilizasyon 6ncesi disuik trombosit sayilar

Mobilizasyon 6ncesi donemde interferon kullanimi

Mobilizasyon 6ncesi disik kemik iligi selllarites

Hastalik (lenfomal1 hastalarda myeloma oranla 3 kat fazla)

Tek basina G-CSF ile mobilizasyon

Tablo-4 Mobilizasyon basarisizl1g1 tzerine etkili mobilizasyon dncesi faktorler
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Yuksek yasin lenfoma ve myelomali hastalarda mobilizasyon basarisizlig: igin risk
faktort oldugu distinulse de tim calismalar bu bulguyu desteklememektedir. Tek basina G-
CSF kullaniminda daha belirgin risk olusturdugu kabul edilmektedir (98, 99).

Hem kemoterapi siresi hem de gegcmis kemoterapi rejimi kok hiicre mobilizasyon
basarisiligi agisindan en 6nemli risk faktorlerinden biridir. (46, 100) Melfelan uzun stredir
kok htcre toksik oldugu bilinen bir ajandir, aym1 durum dakarbazin ve karmustin i¢in de
gecerlidir. Fludarabin pek cok calismada mobilizasyon basarisizlig: ile iliskili bulunmustur
(101, 102). KLL hastalarinda kladribin de mobilizasyon basarisizlig: ile iligskilendirilmistir
(103). Lenalidomid kemik iligi toksik bir ajan olup uzun sireli kullamminda énemli sayida
multipl myelom hastasinda tek basina G-CSF kullanmildiginda mobilizasyon basarisizligina
neden olmustur (104, 105). Bu problemin ¢ozum igin lenalidomid kullanan hastalarda erken
dénemde kemoterapi ve G-CSF ile mobilizasyon 6nerilmektedir (106).

Erken donem calismalarda eski kemoterapi sikluslarinin skorlanmasimin (ilag veya
siklus sayilari gibi) mobilizasyon basarisizligint  6ngordirmede faydali olabilecegi
bildirilmistir. Ancak yakin dénemde NHL hastalar1 Gizerine yapilan bir analizde skorlaminin
faydasinin sinirli oldugu raporlanmistir (107). Bu duruma giinimtizde dnceki donemlere gore
daha az kok hiicre toksik ilaglarin kombinasyonlarda kullanilmasinin yol agrmis olabilecegi
One slrdlmektedir (97). Gegmis kemoterapi Oykisi mobilizasyon basarisizligin
Ongordirmede dahaaz yararl: bir parametredir.

Hastalik tanilari ile mobilizasyon basarisizligi arasinda iliski vardir. Genel olarak
lenfomal1 hastalarda multipl myelomla hastalara oranla daha fazla mobilizasyon basarisizligi
gorulur. KLL hastalarda da mobilizasyon basarisizlig: riski fazladir. (97).

Mobilizasyon amaciyla tek basina G-CSF kullanimu ile yeterli hiicre toplanmasi
mumkiin gozikse de yapilan calismalarda tek basina G-CSF ile G-CSF ve kemoterapi
karsilastirildiginda tek basina G-CSF kullamilan hastalarda toplanan Grin miktarinin
suboptimal oldugu ve kemoterapi kolundan daha distk oldugu gorulmektedir. Multipl
myeloma ve Hodgkin, non-Hodgkin lenfoma tamli hastalart kapsayan bu calismalarda
mobilizasyon basarisizlig1 oldukca degiskendir ve %0 ile %23 arasinda degismektedir (46).
Sonug olarak tammlanan bu risk faktorleri bazi ipuclart vermekle birlikte hangi hastanin
mobilizasyonu zor hasta olacagi hakkinda tanimlayici olmaktan uzaktir.

21



1.10.2 Mobilizasyon basar:sz:g: zerine etkili mobilizasyon sonras: faktorler

Tarihsel olarak mobilizasyon sonrasi risk faktérleri Uzerinde yapilabilecek degisiklik
olanagi bulunmamas: nedeni ile az ilgi gekmistir. Ancak pleriksaforun kullamma girmesiyle
mobilizasyon sonrasi risk faktdrlerine yonelik ilgi artmistir (97). Mobilizasyon basarisizligi

Uzerine etkili mobilizasyon sonras faktorler Tablo-5'te gosterilmistir.

G-CSF Mobilizasyonu
4. guin ve sonrasinda diistik kan CD34+ kok hiicre dizeyi

Ik aferezde dustik miktarda triin toplanmast

Kemoterapi+G-CSF mobilizasyonu

Dustk l6kosit ve trombosit nadiri
Notropenik Ates

Trombosit transfiizyon ihtiyaci
Dusuk pik kan CD34+ hiicre diizeyi
Ik aferezde dustik Uriin toplanmasi

Tablo-5 Mobilizasyon basarisizlig: tzerine etkili mobilizasyon sonrasi faktorler

Tek basina G-CSF kullammi ve optimal mobilizasyon zamamndaki dusitk pik kan
CD34+ hicre duzeyi yeterli Uriin toplanamamast riski agisindan 6nemli bir gostergedir. 4.
gunde 10/ul, 5. ginde 20/ul’nin altindaki CD34+ hiicre diizeyleri mobilizasyonu zor olan
hastaicin bir gosterge olabilir (97).

Kemoterapi ve G-CSF nin kombine kullammlarinda anemi kadar yavas I6kosit ve
trombosit recoverisi  koti  kemik iligi rezervinin gostergesidir. Burada kullamlan
kemoterapdtiklerin tlrl ve dozu da g6z 6ninde bulundurulmalidir. Kisa bir sire igin ciddi
trombositopeni yapan bir gjan kullamldiginda trombositopeni mobilizasyon basarisizlig: igin
risk faktoru olarak degerlendirilmemelidir (97).

NHL tarli hastalarda yapilan bir calismada nétropenik ates icin antibiyoterapi ve kan
Urini destek tedavi ihtiyacimin mobilizasyon basarisizlig: ile iligkili oldugu bildirilmistir
(108).
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Kemik iligi recoverisi gergeklesirken yavas artan kan CD34+ hiicre dizeyleri de (
ozellikle Iokosit sayiss mm® te 5000'in lizerine ciktizi halde kan CD34+ hiicre diizeyi
10/ul’ nin altinda kalmaya devam ediyorsa) yeterli triin toplamak icin artmis aferez ihtiyacinin
ve mobilizasyonu zor olan hastamn gosterges olabilir (97).

1.10.3 Mobilizasyon basar:sizig: sonras: secenekler

Remobilizasyon ilk denemesinde basarisiz olan veya yeterli Urtin toplanamayan
hastalar icin gegerli bir segenektir. Bir mobilizasyon basarisizligindan sonra 06zellikle
kemomobilizasyon kullanildiysa, diger mobilizasyon girisimi 6ncesi en az 3 haftalik bir ara
verilmesi uygundur.(38) Alternatif bir yaklasim olarak aferez isleminin durdurulmas: ve
hastanin yiksek doz G-CSF ile tekrar mobilize edilmesidir. (109) Bu yaklasimda G-CSF
pleriksaforla desteklenehilir.

Uzerinde hentiz bir fikir birligi olusmamakla birlikte ikinci bir deneme icin olasiliklar:

1- Yiksek doz G-CSF

2- Kemoterapi ve G-CSF kombinasyonu

3- Kemoterapi ile birlikte veya kemoterapi olmaksizin SCF ile G-CSF kombinasyonu

4- Kemoterapi ile birlikte veya kemoterapi olmaksizin G-CSF ile preliksafor
kombinasyonu

5- Kemik iligi toplanmasi

G-CSF ile mobilizasyon denemesi basarisiz olmus hastalarda ikinci mobilizasyon
girisiminin G-CSF ile yapilmasi ¢ok basarili sonuglar vermemektedir. Bir tek merkez
calismasinda G-CSF ile remobilizasyonun basar1 orani %23 olarak bildirilmistir (110).

Ilk mobilizasyon denemesi tek basina G-CSF olan hastalar icin ikinci denemenin
kemoterapi G-CSF kombinasyonu ile yapilmas: dnerilmektedir (111). Ancak kemoterapi ile
mobilizasyonda da %70’ lere varan mobilizasyon basarisizlig: bildirilmistir (110).

Mevcut bulgular 1s1ginda mobilizasyonu zor olan hastada kemoterapi ile birlikte veya
kemoterapi olmaksizin G-CSF ile preliksafor kombinasyonu diger kurtarma mobilizasyon
rejimlerine gbre daha basarili olabilecek gibi goriinmektedir (97). Y apilan ¢alismalarda daha
Once mobilizasyon denenmis ve basarili olamamis NHL, HL ve MM tanili hastalarda basar1
oramt NHL’'de %60.3, MM’de %71.6 ve HL'de %76.5 olarak bildirilmistir (79). Bazi
yayinlarda acil kurtarma rejimi olarak CD34+ hticre dizeyleri beklenen zamanda hedef kan
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CD34+ hiicre dizeyine ulasamayan veya ilk aferezde toplanan Urtin miktar1 disik olan
hastalarda pleriksaforun kullanilabilecegi bildirilmistir (38).
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2AMAC

Kemik iligi ya da hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN), kemik iliginin benign veya
malign hastaliklarinin, kisinin kendisinden ya da saglikli doku grubu uyumlu kisilerden
alinan, kemik iligi veya kok hiicreden zengin periferik |0kositlerin, tedavi edici veya
hazirlayici rejimi takiben hastaya verilmesidir. Kisinin kendisinden alinan kemik iligi veya
periferik kok hticrenin tedavi rejimi sonrasinda kendisine verilmesine otolog nakil ad: verilir.
Otolog nakil multipl myeloma ve relaps ya da refrakter lenfomalarda sagkalim avantaj:
saglayan 6nemli bir tedavidir. Hematopoietik kok hiicre naklinin (HKHN) temeli yiiksek doz
kemoterapi ve ya radyoterapi ile malign hiicrelerin yok edilmesi ve bunu takiben otolog ya da
alojenik htcrelerin verilmesi yolu ile kemik iliginin restorasyonudur. Y tiksek doz kemoterapi
sonrasi verilecek hematopoietik kok hicre kaynagi olarak kemik iligi yada periferik kan
kullanilmaktadir. Pek cok avantaj nedeni ile son 20 yilda periferik kan, kaynak olarak kemik
iliginin yerini almstir. Periferik kanda normal kosullarda c¢cok az miktarda CD34+
hematopoietik kok hicre bulunmaktadir. Bazi uygulamalarla periferik kandaki CD34+ kok
hiicre duizeyleri arttiralabilir. Bu islemlere kok hiicre mobilizasyonu adh verilir. Hematopoezin
saglikli devam edebilmesi icin yiksek doz kemoterapi sonrasi hastaya verilmesi gereken kok
hiicre miktar: kilo bagina 2x10° CD34+ hiicredir. Mobilizasyon sonras: toplanan triiniin bu
sayiya ulasamamast mobilizasyon basarisizligi olarak tanimlanmakta, yeterli hiicre
toplanamayan ve ya periferik kan CD34+ hiicre dizeyleri esik deger olan 20/ul’ nin tzerine
¢cikmayan hastalar da mobilizasyonu zor hasta olarak tammlanmaktadir. Bu hastalarda iki ve
daha ¢ok sayida mobilizasyon girisimi gerekli olmakta bu da hastanin tedavisinde gecikmeye
ve ek kaynak kullammina neden olmaktadir. Mobilizasyon basarisizligim 6n gérmek yeni,
daha basarili yontemleri bu hastalarda erken kullanmak zaman kaybi ve ek kaynak
kullaniminin 6niine gegmeyi saglayacaktir.

Bu calismada 01.01.2001 ve 31.12.2011 yillar1 arasinda Dokuz Eylul Universitesi
Eriskin Hematoloji BolumU' nde takip ve tedavisi yapilan periferik kok hiicre destekli yuksek
doz kemoterapi agisindan degerlendirilen ve mobilizasyon uygulanan hastalarda mobilizasyon
basarisizlig1 Uzerine etkili demografik, klinik, patolojik, prognostik faktorleri inceleyerek alt
gruplar arasinda karsilastirmal1 incelemeler yapmay: amacladik.

Merkezimizde otolog nakil planlanarak mobilizasyon uygulanmis hastalarin yas,
cinsiyet gibi demografik verilerini, kullanilan mobilizasyon rejimini, hastaliklarini, daha énce
aldiklar1 kemoterapi sayilarini, kullamlan blyime faktorini, tamdan ve aldiklari son
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tedaviden mobilizasyona kadar gecen siireyi, mobilizasyon sirasindaki hastalik durumlarin,
aferez isleminin birinci gunu ve ulasilan maksimum kan CD34+ pozitif hiicre duzeylerini,
aferezin birinci guni ve toplam drin miktarlarim, mobilizasyon basar1 durumlarini
kaydederek merkezimizin bu alandaki sonuglarini ortaya koymay: amagladik.

Ozellikle mobilizasyon basarisizligi saptanan hastalarin demografik-klinik verilerini
degerlendirerek mobilizasyon basarisizligint dngdrdirecek faktorleri tespit etmeyi amacladik.
Ek olarak otolog nakil planlarak mobilizasyon yapilan hasta grubu icerisinde reinflizyon
yapilan hastalarin bir ve birden ¢ok gunde reinflizyon yapilan alt gruplarim nétrofil ve
trombosit engrafman siireleri agisindan degerlendirmeyi amacladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Hasta secimi: 1 Ocak 2001 ile 31 Aralik 2011 tarihleri arasinda DEUTF Hematoloji BD'da
Hodgkin-NonHodgkin lenfoma ve multipl myeloma tanilar1 ile takip edilen ve otolog nakil
plantyla mobilizasyon uygulanan 181 hastadan verilerine ulasilabilen 164 hasta calismaya
dahil edildi. Verilerine ulagilamayan 17 hasta ¢calisma dis1 birakildi. Bu 164 hastaya yapilan
188 mobilizasyon girisimi retrospektif olarak degerlendirildi. Arastirma protokoli icin Dokuz
Eyliil Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ ndan gereken izin alind.

Degerlendirilen parametreler: Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, tam ve evreleri
kaydedildi. Daha 6nce aldiklar1 kemoterapi sayilari, kok hiicre toksik ilag maruziyet 6ykisi,
radyoterapi tipi ve 0ykust, tamdan ve son kemoterapiden mobilizasyona kadar gecen siire (ay
olarak), mobilizasyonda kullamlan mobilizasyon rejimi, mobilizasyon denemesinde
kullanilan buylme faktord, mobilizasyon denemesinin kaginct mobilizasyon denemesi
oldugu, mobilizasyon denemesi sirasindaki hastalik durumlari, mobilizasyon denemesinin
baginda gorilen CRP ve LDH degerleri, mobilizasyon denemesi sirasinda nétropenik ates
gelisip gelismedigi, eritrosit ve trombosit transflizyon ihtiyact olup olmadigi, mobilizasyon
denemesinin basarili olup olmadigi (1-4 aferez seansinda 2x10%kg CD34+ kok hiicre
toplanamamast veya aferez yapilmadiysa periferik kan CD34+ hiicre dizeyinin 20/ul’ nin
Uzerine gikmamis olmasi basarisizlik olarak kabul edildi) kaydedildi. Kemik iligi tutulumu,
selltileritesi, displazi ve fibrozis dereceleri kaydedildi. Aferezin birinci gliniinde bakilan beyaz
kire, nétrofil, monosit, lenfosit sayilari, hemoglobin, hemotokrit ve trombosit degerleri, ilk
aferezin mobilizasyonun kaginci gununde yapildigi (kemomobilizasyonda kemoterapinin
verildigi gun 0., buyume faktori ile mobilizasyonda ise buylme faktorinin uygulandigi giin
1. gin olarak alindi) , aferez sayisi, ilk aferez gunt bakilan kan CD34+ hiicre dizeyleri,
maksimum kan CD34+ hiicre duzeyleri, toplanan ilk ve toplam Urtin miktarlari, reinfiizyon
yapilip yapilmadigi, reinflizyonun kag glinde yapildigi, trombosit ve nétrofil engrafman
gunleri (reinfizyonun yapildigi gun O, trombosit sayisinin desteksiz t¢ gin 20binin Gzerinde
oldugu giin trombosit engrafmani, nétrofil sayismin mm*te 500'(in lizerine ¢iktigi giin
notrofil engrafman: olarak alindi) kaydedildi.

Yontem: Degerlendirmeye alinacak veriler DEUTF hasta dosyalarindan, hastane bilgisayar
kayit sisteminden ve Hematoloji BD kok hicre nakil kayitlarindan elde edildi. Dosya
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bilgilerinin tamamina ulasilamayan hastalar calismadan cikarilarak verileri analize dahil
edilmedi. Ancak dosya ve hastane kayit sisteminden bazi verilerine ulasilamayan fakat
Hematoloji BD kok hicre nakil kayitlarindan galismanmin temel amaci olan mobilizasyon
basarisizligim ve bir giinde veya coklu giinlerde yapilan reinfiizyonun engrafman tzerine
etkisini tespit etmekte kullanilan parametrelerine ulasilan hastalar dislanmadi. Bu ¢alismaya
dahil edilen Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma tanili hastalar birlikte gruplandirilarak analize
sokulmustur.

Istatistiksel analiz: Tiim veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0 istatistik
programina kaydedildi ve analiz bu programla gercgeklestirildi. Parametrelerin tammlayicilar
%ler, ortalamalar, ortanca, standart sapma, en disik ve en yiksek degerler olarak verildi.
CoOzimleyici bulgular ise 6l¢ciim degerleri icin parametrik kosullar1 saglandiginda bagimsiz
gruplarda t testi kullanilch. Kategorik degiskenlerde ise parametrik kosullari saglandiginda
¢cozumleyici yontem olarak ki kare testi (4 gozli vegcok gozli diizenlerde) kullanildi. Gozlerin
birinde 5'in atinda gbzlenen deger geldiginde Fisher’'in kesin testi (Fisher's exact test)
kullanilmistir. Tim istatistiksel analizlerde p <0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4BULGULAR

1 Ocak 2001 ile 31 Aralik 2011 tarihleri arasinda DEUTF Hematoloji BD’da
Hodgkin-NonHodgkin lenfoma ve multipl myeloma tanilar1 ile takip edilen ve otolog nakil
plantyla mobilizasyon uygulanan 181 hastadan mobilizasyon basarisizligi ve engrafman
verilerine ulasilabilen 164 hasta calismaya dahil edildi. Verilerine ulasilamayan 17 hasta
calisma dis1 birakildi. Bu 164 hastaya uygulanan 188 mobilizasyon girisimi degerlendirildi.
Bu degerlendirmelerde Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomalar birlikte gruplandirilarak
degerlendirmeye alindi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo 6’ da gosterilmistir.

Hasta ozellikleri Say1 (%) (n:164)
Erkek 97 (59,1)
Cingyet Kadin 67 (40,9)

Yas (ortalama) | 48.6+ 131

Multipl Myelom 86 (52,4)

Tam Hodgkin Lenfoma 37 (22,6)
Non-Hodgkin Lenfoma 41 (25)
Lenfomagrubu (HL ve 78 (47,6)
NHL birlikte)

Tablo 6- Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Calismaya alinan hastalarin cinsiyet dagilimlarina bakildiginda hastalarin 97 tanesi
(%59,1) erkek, 67 tanesi (%40,9) kadindi. Yas ortalamasi 48,6 £ 13,1 (en genc 19, en yasl
71) idi. Tam dagilimlarina bakildiginda ise hastalarin 86 tanesi (%52,4) multipl myelom, 78
tanesi (%47,6) lenfomaydi. Lenfoma grubu Hogkin Lenfoma tamli 37 hasta (tum hasta
populasyonunun %22,6's;)) ve Non-hodgkin Lenfoma tamli 41 hastanin (tUm hasta
populasyonunun %25'i) birlestirilmesi ile olusturuldu. Lenfoma grubunun evrelere gore
dagilimi tablo-7’ de gogterilmistir.
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EVRE SAYT (%) (N=78)
EVRE 1 A 2 (%1,3)

B 3(%3,8)
EVRE 2 A 4 (%5,1)

B 7 (%9)
EVRE 3 A 11 (%14,1)

B 11 (%14,1)
EVRE 4 A 20 (25,6)

B 21(26,9)

TABLO 7- Lenfomali hastalarda evre dagilimi

78 lenfoma hastasinin 2 tanesi (%1,3) evre 1 A, 3tanesi (%3,8) evre 1 B, 4 tanesi (%
5,1) evre 2A, 7 tanesi (%09) evre 2B, 11 tanesi (%14,1) evre 3A, 11 tanesi (%14,1) evre 3B,
20 tanesi (% 25,6) evre 4A ve 21 tanesi (26,9) evre 4B idi.

Multipl myelom tanil1 hastalarin Durie salmon evrelerine gore dagilimi tablo-8' de

gosterilmistir.
EVRE SAY| (%) (n=86)

EVRE | A 4 (%4,7)

B 0 (%0)
EVRE || A 24 (%27,9)

B 4 (%4,7)
EVRE Il A 42 (%48,9)

B 12 (%14)

Tablo-8 Multipl Myelomlu hastalarda evrelerin dagilimi
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MM’li 86 hastamin Durie salmon evreleme sistemine gore dagilimlarina bakildiginda 4
hasta (%4,7) evre |A, 24 hasta (%27,9) evre l1A, 4 hasta (%4,7) evre 1B, 42 hasta (%48,8)
evrelllA, 12 hasta (%14) evre 111B idi.

Multipl myelomlu 86 hastadan uluslararasi evrelendirme sistemi (ISS) evrelerine
ulasilan 55 hastamin evre dagilimlar: tablo-9'da gosterilmistir. Kalan 31 hastamin verilerine,
tam tarihinin eski olmasi, tammin dis merkezlerde konmus olmasi, hastane otomasyon
sisteminden veya hasta dosyalarindan evrelendirme icin gereken verilerin tamamina
ulasilamamis olmasi nedenleri ile evrelendirme yapilamamustur.

EVRE-ISS SAYI (%) (n=55)
Evrel 27 (%49,1)
Evrell 15 (%27,3)
Evrelll 13 (%23,6)

Tablo-9 ISS ye gore multipl myelom evreleri

ISS' ye gore evrelere bakildiginda verilerine ulasilan 55 hastadan 27 tanesi (%49,1)
evrel, 15 tanesi (%27,3) evre |l ve 13 tanesi (%23,6) evre 111 idi.

Patoloji raporlarina ulasilabilen 143 hastamn kemik iligi selllaritesi tablo-10da
gosterilmistir. 21 hastanin tarisinin dis merkezde konmus olmasi, hastane otomasyon sistemi
ve dosyalarinda patoloji raporunun bulunamamas: yada patolojik tan icin yetersiz materyal
gonderilmis olmasi gibi nedenlerle verilerine ulasilamamistir. Degerlendirme 143 hasta
Uzerinden yapilmustir.
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SELLULARITE

SAYI (%) (n=143)

Hiposelluler 3 (%2,1)
Normoselltler 122 (%85,3)
Hiperselltler 18 (%12,6)

Tablo-10 Kemik iligi selltlaritesi

143 hastamn kemik iligi biyopsi Orneklerinin sellularite yoninden patolojik
incelemesine bakildiginda 3 hastada (%2,1) hiposellller, 122 hastada (%85,3) normoselliler

ve 18 (%12,6) hastada hipersellller olarak saptandi.

Patoloji raporlarina ulasilabilen 143 hastada kemik iligi displazisi raporlanan hasta

yoktu. Verilerine ulasilabilen bu 143 hastamn kemik iligi fibrozisi yoninden durumlar: tablo-

11’ de gosterilmitir.

FIBROZIS DERECESI SAYI (%) (n=143)
Y ok 129(%90,2)
Derece 1 8 (%5,6)
Derece 2 5 (%3,5)
Derece 3 1(%0,7)
Derece 4 0 (%0)

Tablo-11 Kemik iligi fibrozisinin dagilimi

32




Hastalardan 8 tanesinde (%5,6) derece 1, 5 tanesinde (%3,5) derece 2, 1 tanesinde
(%0,7) derece 3 fibrozis varken 129 hastada fibrozis yoktu.

Hastalarin radyoterapi Oykilerine bakildiginda 164 hastanin 114 tanesi (%69,5)
aferezden Once radyoterapi almamisti. 13 hasta (%7,9) mantle, 7 hasta (%4,3) tutulu alan
radyoterapas almisti. 6 hasta (%3,7) ekstremiteye, 7 (%4,3) hasta lomber vertebralara, 13
hasta (%7,9) torakal vertebralara ve 4 hasta ise pelvise yonelik radyoterapi al mst.

Hastalarin mobilizasyon dncesi kok hiicre toksik ilag maruziyetlerine bakildiginda 155
hastanin (%094,5) toksik ilag maruziyeti yoktu. 7 hastanin (%4,3) melfelan kullamm 6ykast, 2
hastaninsa (%1,2) lenalidomid kullamm 6yktisi mevcuttu.

164 hastamin mobilizasyon basarisizligina bakildiginda 24 (%14,6) hastada
mobilizasyon basarisizligi saptandi. Bu 24 hastamn 8 tanesi multipl myelom, 16 tanesi
lenfoma hastasi idi. Multipl myelomlu hastalar kendi icerisinde degerlendirildiginde
mobilizasyon basarisizligi olan hasta oram %9,3 , lenfomalar kendi icerisinde
degerlendirildiginde mobilizasyon basarisizligi olan hasta oram %?20,5 olarak saptandh.
Mobilizasyon basarisizligi olan 24 hastadan 4 tanesine ikinci mobilizasyon denemesi
yapiimadigi saptandi. Bu 4 hastadan 2 tanesine zorunlu kosullar nedeni ile toplanan
suboptimal Urtnlerin reinflize edildigi, diger 2 hastaya ise hastalik progresyonu veya tedavi
reddi nedeni ile mobilizasyon denenmedigi saptandi. 4 hastaya 3 kez, 16 hastaya ise 2 kez
mobilizasyon uygulandig: saptandi. Myelom hastalarimin higbirinde 3. mobilizasyon denemesi
ihtiyaci olmamustir.

Bu 164 hastanin 188 mobilizasyon denemesi incelendiginde bu denemelerin 91
tanesinin(%48,4) multipl myelomlu, 97 tanesinin (%51,6) ise lenfomal1 hastalara ait oldugu
saptandi. 188 mobilizasyon girisiminden 40 tanesinin (%21,3) basarisiz oldugu bulundu.
Lenfoma ve multipl myelom tamli hastalar kendi aralarinda degerlendirildiginde multipl
myelomlularda 91 denemeden 9 tanesinin (%9,9) basarisiz oldugu, lenfoma tanililarda 97
denemeden 31 tanesinin (%32) basarisiz oldugu goruldu.

164 hastanin 188 mobilizasyon denemeleri degerlendirildiginde verilerine ulasilabilen
187 mobilizasyon denemesinde hastalarin mobilizasyondan ©Once aldiklari ortalama
kemoterapi siklusu sayisi 6,89+3,37 olarak bulundu.

188 mobilizasyon denemesinde mobilizasyondan onceki CRP degerleri ortalama
17.29+25.62 olarak, mobilizasyondan dnceki LDH degerleri ise ortalama 321,70+154 olarak
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bulundu. 188 mobilizasyon denemesinden verilerine ulasilabilen 184 mobilizasyon

denemesinde kullanilan mobilizasyon rejiminin dagilimi tablo-12’ de gosterilmistir.

MOBILiZASYON REJiMI SAYI (%) (n=184)
G-CSF 14 (%7,6)
CY+G-CSF 126 (68,5)
CY+ DEXA+ G-CSF 5 (%2,7)
ESHAP 26 (%14,1)
DHAP 1 (%0,5)
H-CVAD 4 (%2,2)
PLERIKSAFOR+ G-CSF 8 (%4,3)

Tablo-12 Mobilizasyon denemelerinde kullanilan rejimler

184 mobilizasyon denemesinde kullanilan mobilizasyon rejimine ait bilgilere ulasildi.
14 denemenin (%7,6) yalmiz G-CSF ile, 8 denemenin pleriksafor+G-CSF ile yapildig:
saptanirken diger denemelerin  kemoterapi+blylime faktora ile yapildigi belirlendi.
Kemoterapi ve buyume faktérii kombinasyonu ile yapilan denemelerde en fazla
siklofosfamid+G-CSF (126 deneme, tim denemelerin %68,5'i) kullanildigr goraldu. Diger
kemoterapi temelli rejimlere bakildiginda 5 denemede (%2,7) sklofosfamid+G-
CSF+deksametazon, 26 denemde (%14,1) ESHAP, 1 denemede (%0,5) DHAP, 4 denemde
(%2,2) H-CVAD kullanmldig: saptandi.

188 mobilizasyon denemesinde mobilizasyon sirasindaki hastalik durumu verilerine
ulasilabilen 187 denemenin verileri tablo-13'de gosterilmistir.
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Hastalik durumu SAYI (%) (n=187)
Tam remisyon 8 (%4,3)
Parsiyel yanit 53 (%28,3)
Cok lyi parsiyel yanit 8 (%4,3)
Stabil hastalik 57 (%30,5)
Progresyon 61 (%32,4)

Tablo-13 mobilizasyon sirasindaki hastalik durumunun dagilimi

187 deneme incelendiginde denemelerden 8 tanesinin (%4,3) hasta tam
remisyondayken, 8 tanesinin (%4,3) hastada cok iyi parsiyel yanmt elde edilmisken, 53
tanesinin (%28,3) hastada parsiyel yanit elde edilmisken uygulandig: saptandi. Mobilizasyon
denemelerinden 57 tanesinin (%30,5) hastalik stabilken, 61 tanesinin (%32,4) ise hastalik
progresyon gostermekteyken uygulandig1 gorulda.

Mobilizasyon sirasinda kullanilan  blyame faktorii  incelendiginde verilerine
ulasilabilen 186 denemenin 136 tanesinde (%73,1) filgrastim, 50 tanesinde (%26,9) ise
lenograstim kullamldigi saptandi. 2 denemede hangi biyume faktora kullanildigina dair
veriye ulasilamadi.

Tant anindan mobilizasyona kadar gegen siireye bakildiginda ortalama 19,80+24,05 ay
olarak, son kemoterapiden mobilizasyona kadar gecen siire de 1,95+3,21 ay olarak bulundu.
Bu degerler verilerine ulasilabilen 185 mobilizasyon denemesi Uizerinden hesapland:.

188 denemeden verilerine ulasilabilen 188 deneme mobilizasyon sirasinda nétropenik
ates gelisimine gore degerlendirildiginde 60 denemede (%39,1) ndtropenik ates gelistigi
saptandi.  Kullanllan mobilizasyon rejimi  notropenik  ates iliskisine  bakildiginda
degerlendirilebilen 184 denemeden siklofosfamid+ G-CSF kullamlan 126 denemenin 33
tanesinde (%26,2), siklofosfamid+deksametazon+G-CSF kullamlan 5 denemenin 1 tanesinde
(%20), ESHAP rejimi kullamlan 26 denemenin 20 tanesinde (%76,9) , DHAP rejimi
kullanilan 1 denemede (%100) ve H-CVAD kullanilan 4 denemenin tamaninda (%100)
notropenik ates gelistigi saptandh.
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188 deneme eritrosit transflizyonu agisindan incelendiginde 188 denemenin 57’ sinde
(%16,5) eritrosit transflizyonu yapildigi gorildi. Trombosit transflizyonu agisindan yapilan
degerlendirmede ise 188 denemenin 23 tanesinde (%12,2) trombosit transfiizyonu yapildigi
saptandi. Mobilizasyon rejimi ile transflizyon degerlendirildiginde verilerine ulasilabilen 184
denemeden siklofosfamid+ G-CSF kullamlan 126 denemenin 4 tanesinde trombosit, 10
tanesinde ise eritrosit transfiizyonu yapildig: saptandi. Siklofosfamid+deksametazon+G-CSF
kullanilan 5 denemenin 1 tanesinde eritrosit transfiizyonu ihtiyacit oldugu hichir denemede
trombosit transfizyonu yapilmadigi gorildi. ESHAP rejimi kullamlan 26 denemeninl5
tanesinde trombosit, 16 tanesinde ise eritrosit siispansiyonu transfiize edildigi saptandi. DHAP
rejimi kullanllan 1 denemede ise hem eritrosit hem de trombosit transfiizyonu ihtiyaci
dogdugu, H-CVAD kullanilan 4 denemenin 3 tanesinde de hem trombosit hem de trombosit
transflizyonu yapildig: diger hastanin ise transfizyon ihtiyacimn olmadig: saptandh.

Aferezin 1. gunt bakilan beyaz kiire degerlerinin ortalamasi verilerine ulasilabilen 182
denemde 14193,41+14678,90 /mm® olarak saptandi. Verilerine ulasilabilen 180 denemede
aferezin birinci giinii nétrofil sayisi ortalama 11940+13381,33 /mm?® olarak hesaplandi. Yine
verilerine ulasilan 180 denemenin aferezin 1. gini monosit sayisi ortalama 1132,22+1202,26
/mm?® olarak, lenfosit say1si ise ortalama 964,44+916,06 olarak bulundu.

Verilerine ulasilabilen 182 denemede aferezin 1. gliniinde hemoglobin degeri ortalma
9,86+1,91 g/dl, hemotokrit degeri ortalama 28,65+5,77, trombosit degeri 124570+88280
/mm?® olarak hesapland.

Aferezin birinci giinti veya afereze baslanmasinin planlandig: giin bakilan kan CD34+
hiicre diizeyi verilerine ulasilabilen 152 denemede kan CD34+ hiicre diizeyi ortalama olarak
80,70+117,05 / ul olarak bulundu. Y apilan aferez islemleri siiresince ulasilan en yiksek kan
CD34+ hicre dizeyi verilerine ulasilabilen 136 denemede ise maksimum CD34+ hicre
diizeyi ortalama 81,92+115,25 / ul olarak hesapland:.

Bir mobilizasyon denemesinde yapilan aferez seansi verilerine ulasilabilen 187
denemde ortalama 1,74+0,97 olarak hesaplandi. Aferez isleminin birinci gliniinde toplanan
CD34+ kok hiicre miktar: verilerine ulagilabilen 183 denemede 4,71+5,84 X10° CD34+
hiicre/kg olarak hesaplandi. Verilerine ulasilabilen 183 denemede toplanan toplam driin
miktar: ise ortalama 6,44+7,03 X 10° CD34+ hiicre/kg olarak hesaplandi.

164 Kkisilik genel hasta populasyonunun 188 mobilizasyon denemesinde yas ile
mobilizasyon basarisizligi arasindaki iliski incelendiginde yas ortalamasinin mobilizasyon
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basarisizlig1 olanlarda 43,38+14,201, olmayan grupta ise 49,05+13,379 oldugu ve azalan yas
ile mobilizasyon basarisizliginin anlamli (p: 0.02) olarak arttigi bulundu. Ancak multipl
myelom ve lenfoma tamili hastalar kendi iglerinde degerlendirildiginde yas ve mobilizasyon
basarisizlig1 arasinda anlamli iliski kurulamadi. (MM p: 0,49, Lenfoma p:0,59)

188 moblizasyon denemesinde cinsiyet ile mobilizasyon basarisizlig: iliskisi
degerlendirildiginde erkek hastalarin mobilizasyon denemelerinde 22 denemenin (toplam 111
denemede %19,8), kadin hastalarin mobilizasyon denemelerinde 18 denemenin (toplam 77
denemede  %23,4) basarisiz oldugu gorildi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadh. (p: 0,59)

188 mobilizasyon denemesinde tani ve mobilizasyon basarisizligi arasindaki ilsiki
degerlendirildiginde multipl myelomlu hastalarda yapilan 91 denemenin 9 tanesinde (%9.9)
mobilizasyon basarisizlig:r gozlenirken, lenfomali hastalarda 97 denemenin 31 tanesinde (%
32) mobilizasyon basarisizligi gbzlenmistir ve lenfomali hastalarda yapilan denemelerde
mobilizasyon basarisizl1g: istatistiksel agidan oldukga anlamli olarak yiksek bulunmustur. (p:
<0,0001)

188 mobilizasyon denemesinde evre ve mobilizasyon basarisizligi arasindaki ilsiki
multipl myelom ve lenfoma grubundaki hastalarda ayr1 ayri1 degerlendirilmistir. Multipl
myelom igin 91 mobilizasyon denemesi incelendiginde Durie salmon evrelendirme sistemine
gore evre ile mobilizasyon basarisizligi arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. (p:
0,586) Multipl myelom hastalarinda uluslararasi  evrelendirme sistemine gore
evrelendirilebilen hastalarda yapilan 58 mobilizasyon denemesinde ISS evresi ile
mobilizasyon basarisizligi arasinda anlamli fark saptanmadi. (p: 0,576) Lenfoma tanili
hastalar kendi aralarinda degerlendirildiginde, yapilan 97 mobilizasyon denemesinde evre ile
mobilizasyon basarisizlig1 arasinda istatistiksel anlamlt iliski kurulamadh. (p:0,125)

Mobilizasyon o©ncesi kemoterapi siklusu sayillari ve mobilizasyon basarisizlig:
arasindaki iliski verilerine ulasilabilen 187 denemede degerlendirildi. Mobilizasyon
basarisizligi olan grupta ortalama kemoterapi siklusu sayisi 8,58+3,66, olmayan grupta ise
6,44+3,15 olarak bulundu. Kemoterapi siklusu sayisindaki artisla mobilizasyonbasarisizligi
arasinda istatistiksel agidan oldukga anlamli iliski saptandi. (p: <0,0001)

Mobilizasyon 6ncesi radyoterapi 6ykuisil ile mobilizasyon basarisizlig: arasindaki iliski
verilerine ulasilabilen 188 denemede degerlendirildi. RT almayan gruptaki 128 denemede 26
deneme (%20,3) basarisiz saptandi. RT alan gruptaki 60 denemede 14 deneme (%23,3)
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basarisiz olarak saptandi. RT Ozzelliklerine bakildiginda 18 denemede mantle radyoterapi
Oykusl saptanirken bu 18 denemede 8 mobilizasyon basarisizlig: vardi, 10 denemede tutulu
alan radyoterapisi 6ykusi varken bu 10 denemede 4 mobilizasyon basarisizlig: vard: . Torakal
vertebralara yonelik radyoterapi 14 denemede saptanirken 1 denemede mobilizasyon
basarisizligi vardi. Lomber vertebralara yonelik RT 6ykisi 8 denemede saptanirken, 1
denemede mobilizasyon basarisizligi saptandi. Pelvise yonelik 4, ekstremitelere yonelik 6
denemede radyoterapi 6ykisi varken bu denemelerde mobilizasyon basarisizlig: saptanmadi.
Radyoterapi alan ve almayan gruplar karsilastirildiginda mobilizasyon basarisizlig1 agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi.(p: 0,63) Ancak coklu diizende yapilan ki-kare testinde
ekstremiteye yonelik RT'de mobilizasyon basarisizligi izlenmemesinden kaynaklandigi
distndlen diger radyoterapi seceneklerine oranla simirda bir anlamlilik saptanirken (p:0,049)
genel olarak degerlendirildiginde anlamli olmadig: distnuldi.

Mobilizasyon 6ncesi donemde kok hiicre toksik ilag kullamm 6ykisi ve mobilizasyon
basarisizlig1 degerlendirildiginde verilerine olusabilen 188 denemenin 11’ inde (%5,85) toksik
ilag maruziyeti 6ykusi vardi. Bu 11 denemeden 9 unda melfelan, 2 ‘sinde ise lenalidomid
kullammm o6ykisi mevcuttu. Melfelan kullamm oykusii olan 9 denemenin 5 tanesinde
mobilizasyon basarisizligi izlendi. Lenalidomid kullanum Oykusl olan 2 denemede ise
mobilizasyon basarisizlig: saptanmadi. Genel olarak toksik ilag maruziyeti ve mobilizasyon
basarisizlig1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamakla birlikte p
degeri sinirda saptandi. (p: 0,058)

Mobilizasyon 6ncesi CRP, LDH dizeyleri (188 denemede), aferezin 1. gunudeki
beyaz kire(182 denemede), nétrofil, monosit ve lenfosit sayilari (180 denemede) ve yine
aferezin birinci guntindeki hemoglobin, hemotokrit ve trombosit diizeyleri (182 denemede)
ile mobilizasyon basarisizligi arasindaki iliski karsilastirildiginda istatistiksel anlamli iligki
bulunamad:. (p: >0,05)

Kemik iligi selltlaritesi, kemik iligi tutulumu ve kemik iligi fibrozisi ile mobilizasyon
basarisizlig1 arasinda anlamli iliski yoktu. (p: >0,05)

Mobilizasyon rejimi ve mobilizasyon basarisizligi arasindaki iligki incelendiginde
verilerine ulasilan 184 mobilizasyon denemesinin 126 tanesinin (%68,4) siklofosfamid ve G-
CSF kombinasyonu ile yapildigi goruldi. Bu 126 denemede 30 tane (%23,8) mobilizasyon
basarisizligi saptandi. ESHAP kullanilan 26, DHAP kullanilan 1, H-CVAD kullanilan 4,
siklofosfamid+deksametazon+G-CSF kombinasyonu kullanilan 5 mobilizasyon denemesinde
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mobilizasyon basarisizlig1 izlenmedi. Tek basina G-CSF kullamlan 14 denemede 4 (%28,6)
mobilizasyon basarisizligir saptandi. Pleriksafor ve G-CSF kombinasyonu ile yapilan 8
denemede is 6 (%75) mobilizasyon basarisizligi saptandi. Coklu diizende yapilan ki-kare
testinde ileri goziimleme ile pleriksafor ve G-CSF kombinasyonunda izlenen yiksek orandaki
mobilizasyon basarisizligindan kaynaklandigi bulunan anlamli istatistiksel iliski saptandi. (p:
0,001) Tek basina G-CSF grubu ile siklofosfamid ve G-CSF kombinasyonun
karsilastirilmasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamasina (p:0,744) ragmen oransal olarak
tek basina G-CSF grubunda mobilizasyon basarisizligi (%28,6-%23,8) daha fazla idi. Tek
basina G-CSF grubu ile kemomobilizasyon gruplar: karsilastirildiginda da istatistiksel anlaml1
(p: 0,477) fark saptanmamakla birlikte oransal olarak kemomobilizasyon grubunda
mobilizasyon basarisizlig: (%18,5, %28,6) daha az olarak saptand:.

Mobilizasyon sirasindaki hastalik durumlarina gére hastalar en az parsiyel yanit
alinanlar (parsiyel yanit, cok iyi parsiyel yanit ve tm yamt) kemoterapi yanitli olarak kabul
edildi ve gruplandirildi. Stabil hastaligi olan ve progresyon izlenen hastalar kemoterapi
yanitsiz olarak degerlendirilerek gruplandirildi. iki grup verilerine ulasilan 187 mobilizasyon
denemesi Uzerinden, mobilizasyon basarisizligi agisindan karsilastirildiginda KT yanit1 olan
hastalarda yapilan 69 denemenin 3 tanesinde (%4,3) mobilizasyon basarisizligi saptandi. KT
yanitsiz olarak degerlendirilen grupta yapilan 118 mobilizasyon denemesinin 37 tanesinde
(%31,3) mobilizasyon basarisizligi saptandi. Yapilan istatistiksel analizde mobilizasyon
basarisizligimn KT yanit1 olmayan grupta oldukga anlamli olarak yuksek bulundugu saptandi.
(p: <0,0001)

Tanmt amndan mobilizasyon islemine kadar gegcen sire (185 deneme Uzerinden
degerlendirildi) ve son kemoterapi siklusundan mobilizasyona kadar gegen siire (185 deneme
Uzerinden degerlendirildi) ile mobilizasyon basarisizligi arasinda istatistiksel anlamli iliski
saptanamad. (p: >0,05)

Kullamilan G-CSF ile mobilizasyon basarisizligi arasindaki iliski incelendiginde;
verilerine ulasilan 186 deneme lzerinden yapilan degerlendirmede 136 denemede filgrastim
kullanmldig1 ve bu 136 denemenin 34 tanesinde (%25) mobilizasyon basarisizligi oldugu
saptandi. Lenograstim kullamlan 50 denmede 6 (%12) mobilizasyon basarisizligi oldugu
gorildu. Kullanilan G-CSF ile mobilizasyon basarisizligi arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmadh. (p: >0,05)

39



Notropenik ates ve mobilizasyon basarisizligr karsilastirildiginda 188 deneme
Uzerinden yapilan degerlendirmede 60 denemede notropenik ates gelistigi ve bu 60
denemenin 7 tanesinde (%11,7) mobilizasyon basarisizlig: oldugu saptandi. Notropenik ates
gelismeyen 128 denemenin 33 tanesinde (%25,8) mobilizasyon basarisizlig: gelistigi saptandh.
Iki grubun istatistiksel olarak karsilastirilmas: sonucu notropenik ates gelismeyen hastalarda
mobilizasyon basarisizliginin istatistiksel anlaml1 olarak yiksek oldugu saptandi. (p:0.03)

Eritrogit transflizyonu ile mobilizasyon basarisizligi arasinda 188 deneme Uzerinden
yapilan degerlendirmede istatistiksel anlamli iliski bulunmadh. (p: 0,22)

Trombosit transfiizyonu ile mobilizasyon basarisizligi arasindaki ilski incelendiginde;
188 denemeden 23 tanesinde trombosit transfiizyonu yapildigi, bu 23 denemenin sadece 1
tanesinde (%4,3) mobilizasyon basarisizligr oldugu gosterilmistir. Trombosit transfiizyonu
yapilmayan 165 denemenin 39 tanesinde (%23,6) mobilzasyon basarisizlig1 saptanmustir. Iki
grubun mobilizasyon basarisizligi agisindan karsilastirilmas: ile trombosit transflizyonu
almayanlarda mobilizasyon basarisizliginin anlaml: olarak daha fazla oldugu saptanmustir. (p:
0,03)

Verilerine ulasilan 152 denemede aferezin birinci giiniinde veya afereze baslanmasi
planlanan ginde bakilan kan CD34+ hicre dizeyleri ile mobilizasyon basarisi ilskisi
incelendiginde mobilizasyon basarisizligi olan 34 denemede kan CD34+ hiicre diizeyi ortalma
10,5948,00 / ul , mobilizasyon basarisizligi olmayan 118 denemede ise 100,91+125,79 / pl
olarak hesaplandi. Birinci giin kan CD34+ hiicre duizeyleri distk olan grupta mobilizasyon
basarisizlig: istatistiksel olarak oldukca anlamli olarak yiksek bulundu. (p: <0,0001)

Yapilan aferez islemleri siresince ulasilan en yiksek kan CD34+ hiicre duzeyi
verilerine  ulasilabilen 136  denemenin  mobilizasyon  basarisizligi  agisindan
degerlendirilmesinde; mobilizasyon basarisizlig1 olan 33 denemedeki en yiksek kan CD34+
hiicre dizeyi ortalama 11,32+7,99 / ul, mobilizasyon basarisizligi olmayan 103 denemede ise
ortalama 104,54+124,21 / ul olarak hesaplandi. Y apilan aferez islemleri siiresince ulasilan en
yuksek kan CD34+ hiicre dizeyleri distik olan grupta mobilizasyon basarisizlig: istatistiksel
olarak oldukca anlamli olarak yuksek bulundu. (p: <0,0001)

Ilk gun toplanan Urin miktar: ile mobilizasyon basarisizlig: incelendiginde 173
deneme Uzerinden yapilan degerlendirmede mobilizasyon basarisizligi olan 39 denemede
birinci aferezde toplanan Uriin miktar: ortalama 0,35+0,31 x10° CD34+ kék hiicre/kg olarak
hesaplandi. Mobilizasyon basarisizligi olmayan 144 denemede birinci aferezde toplanan triin
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miktari ise ortalama 5,89+6,07 x10° CD34+ kok hiicrefkg olarak hesapland. 1k toplanan irtin
miktar: diistik olan grupta mobilizasyon basarisizligi oldukga anlamli olarak yiksek bulundu.
(p: <0,0001)

Reinflzyon yapilan 151 hastanin verilerine bakildiginda bu hastalardan 116’ sina tek
gunde reinflizyon yapildigi, 35 hastaya ise toplanan Urtin hacminin fazla olmasi komorbid
durumlar: nedeni ile birden ¢ok giinde reinflizyon yapildigi gorildi. Engrafman gergeklesen
124 hastanin verileri incelendiginde 103 hastaya tek giinde, 21 hastaya ise ¢coklu ginlerde
reinflzyon yapildigi saptandi. Engrafman gerceklesmeyen 27 hastamin otolog nakilin erken
dénemlerinde enfeksiytz nedenlerle kaybedildigi goruldi. Engrafman gerceklesen 124 hasta
tek ve ¢oklu glinlerde reinflizyon yapilmasina gore degerlendirildiginde 1 glinde reinflizyon
yapilan 103 hastada median notrofil engrafman siresi 11, ortalama trombosit engrafman
siresi 13 gun olarak hesaplandi. Coklu giinlerde reinflizyon yapilan 21 hastada ise ortalama
notrofil engrafman siiresi 13, ortalama trombosit engrafman sliresi 16 giin olarak hesapland:.
Reinfizyon giin sayisi ile notrofil engrafman sireleri arasindaki iliskiye bakildiginda goklu
gun reinfiizyonu yapilan hastalarda nétrofil engrafmanminin anlamli olarak daha ge¢ oldugu
saptanmustir. (p: 0,006) Reinflizyon gun sayisi ile trombosit engrafman sireleri arasindaki
iliskiye bakildiginda ¢oklu gtin reinfiizyonu yapilan hastalarda trombosit engrafmaninin daha
gec oldugu saptanmakla birlikte istatistiksel agidan anlamliliga yakin olmakla birlikte anlamli
bulunmamistir. (p: 0,052)
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Mobilizasyon basarisizlig: ile korelasyon gosteren ve gostermeyen parametreler tablo-

14’ te 6zetlenmistir.

Mobilizasyon basarisizlig: ile korelasyon
gbsteren parametreler

Mobilizasyon basarisizlig ile korelasyon
gostermeyen parametreler (p: >0,05)

Y as (genel populasyonda) (p: 0,02)
Tamnin lenfoma olmasi (p: <0,0001)
Artmis KT siklus sayisi (p: <0,0001)
Dusuk ilk guin kan CD34+hiicre
diizeyi (p: <0,0001)

DusUk maksimum kan CD34+ hiicre
diizeyi (p: <0,0001)

DusUk ilk aferez Grind (p: <0,0001)
Mobilizasyon sirasindaki hastalik
durumu stabil yada progresif (p:
<0,0001)

Y as (Lenfomave MM alt
gruplarinda)

Cinsiyet

Evre

RT oykUsu

Kullanilan G-CSF

Kemik iligi tutulumu, selltlaritesi,
fibrozis derecesi

Tam mobilizasyon zamani

Son kemoterapi mobilizasyon zaman
CRP, LDH, Aferezin birinci ginu
|6kosit, monosit nétrofil sayilar
Hemoglobin, hemotokrit, trombosit
duzeyleri

Kok hticre toksik ilag maruziyeti
Eritrosit transflizyonu

Tablo-14 Mobilizasyon basarisizlig: ile korelasyon gosteren ve gostermeyen parametreler

42




5. TARTISMA VE SONUC

Retrospektif olarak yapilan ve 01.01.2001 ile 31.12.2011 tarihleri arasinda Dokuz
Eyliil Universitesi Hematoloji Bilimdal1 tarafindan takip edilen, otolog nakil agisindan
degerlendirilen ve kdk hiicre mobilizasyonu yapilan 181 hastadan verilerine ulasilabilen 164
hasta ve bu hastalara ait 188 mobilizasyon girisimi incelendi. Calismaya alinan hastalarin
cinsiyet dagilimlarina bakildiginda hastalarin 97 tanesi (%59,1) erkek, 67 tanesi (%40,9)
kadindi. Yas ortaamas: 48,6 + 13,1 (en gen¢ 19, en yashh 71) idi. Tam dagilimlarina
bakildiginda ise hastalarin 86 tanesi (%052,4) multipl myelom, 78 tanesi (%47,6) lenfomaydi.

164 hasta mobilizasyon basarisizligi agisindan incelendiginde % 14,6 hastada
mobilizasyon basarisizligi saptandi. Bu oran multipl myelom icin %9,3, lenfomalar icinse
%20,5 idi.

188 mobilizasyon denemesi mobilizasyon basarisizligi agisindan incelendiginde
mobilizasyon basarisizligir %21,3 olarak saptandi. 91 mobilizasyon denemesinin 9 tanesinde
basarisizlik olan multipl myelom tamli hastalarda basarisizlik oram %9,9 bulundu. 97
mobilizasyon denemesinin 31 tanesinde basarisizlik saptanan lenfomalarda oran %32 olarak
bulundu.

Genel literatr incelendiginde %5 ile %46 arasinda degisen mobilzasyon basarisizligi
bildirilmektedir. Bu oran multipl myelom icin %10 un atindadir. Lenfomalar igin degisken
sonuglar verilmektedir. Ulkemizden Ozkurt ve arkadaslarinin yaptiklari 56 lenfoma, 56
myelom hastasini kapsayan 118 hastalik bir calismada lenfomali hastalarda %21.4 gibi bir
basarisizlik oram bildirilmistir (112). Perseghin ve arkadaslarinin yaptigi 2177 hastay:
kapsayan bir calismada lenfomalar icin %20 gibi bir basarisizlik oran bildirmistir (113). Bu
calismadaki mobilizasyon basarisizlig: verileri bu anlamda literattrle benzerdir.

Bu calismada yas genel populasyonda mobilizasyon basarisizligi ile ilgkili
bulunmustur. Ancak literatiirdeki genel kaminin aksine geng yasta mobilizasyon basarisizligi
daha fazla izlenmistir. Son zamanlarda yas ve mobilizasyon basarisizligi arasindaki iliski
tartismal1 bir hal almistir. Literatirde bukonu ile ilgili birbiri ile ¢elisen veriler mevcuttur
(97). Ozsan ve arkadaslari 397 multipl myelom tamli hastanin siklofosfamid+G-CSF
kombinasyonu ile mobilizasyonunu inceleyen bir arastirmada artan yasin mobilizasyon
basarisi Uzerine negatif etkisi oldugunu belirtmistir (114). Kuittinen ve arkadaslarinin yaptigi
97 NHL tanli hastanin siklofosfamid+G-CSF ile mobilizasyonunu inceleyen calismalarinda
ve Karanth ve arkadasglarinin prospektif olarak dizayn ettikleri, tek basina G-CSF ile
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mobilizasyonu ile siklofosfamid-G-CSF kombinasyonu ile mobilizasyonu karsilastiran KLL,
HL, NHL ve MM hastalarin kapsayan calismalarinda yas ile mobilzasyon basarisi arasinda
negatif iliski gosterilememistir (108,116). Yakin zamanda Tempescul ve arkadaslarinin
yayinladiklar: tek merkez deneyimini iceren ¢calismada lenfoma ve myeloma tanili hastalardan
olusan 65 yas Uzeri 108 hastada sadece 8 hastada mobilizasyon basarisizlig: izlendigi
bildirilmistir (97,116).

Multipl myelom ve lenfoma tamli hastalar yas agisindan kendi aralarinda
degerlendirildiginde anlamlilik ortadan kalkmistir. Genel olarak literattirde yas ve basarisizlik
arasindaki ilski degisik caligmalarda farklilik gostermektedir. Bu bulguyu destekleyen ve
desteklemeyen pek cok calisma mevcuttur.

Cinsiyet ile mobilizasyon basarisizligi arasinda anlamli iliski saptanmamustir.
Literatirdeki genel kam kadin cinsiyetin risk faktord oldugu yonunde olmakla birlikte
literatirde calismamizla uyumlu bir cok calisma vardir. Kuitten ve arkadaslarinin
calismasinda, Karanth ve arkadaslarimin calismasinda ve Ozkurt ve arkadaslarimn
calismasinda da cinsiyet ve mobilizasyon basarisizligi arasinda anlamly iliski bildirilmemistir
(108, 112, 116).

Lenfoma tamli hastalarda multipl myelom tamli hastalara anlamli daha fazla
mobilizasyon basarisizligi izlenmistir.(p: : <0,0001) Tam ile mobilizasyon basarisizligi
arasinda saptanan anlamli iligki literattrle uyumludur (97).

Evre ile mobilizasyon basarisizligi arasinda anlamli iliski hem lenfomalarda hem de
multipl myelomda gosterilememistir. Bu durum literatirdeki genel kar ile ters dismekteyse
de literatrde calismamizi destekleyen pek cok yayin mevucttur. Kuitten ve arkadaslarinin
calismasinda, Karanth ve arkadaglarinin ¢calismasinda da evre ile anlamlz iliski kurulamamustir
(108,116).

Calismamizda mobilizasyondan 6nce alinan kemoterapi siklus sayisi ile mobilizasyon
basarisizlig1 arasinda anlamli iliski saptanmis olup, son dénemde bu skorlamanin faydasinin
sinirlt oldugunu belirten calismalar olsa da genel olarak literattirle uyumludur (97).

Mobilizasyon ©Oncesi radyoterapi ©ykisi ile mobilizasyon basarisizligi arasinda
calismamizda anlamlt iliski kurulamamustir. Literatirdeki genel kam radyoterapinin
mobilizasyon basarisi Uzerine olumsuz etkileri olduguna yoneliktir. Ancak literatlrde bu
etkinin gosterilemedigi pek cok calisma da mevcuttur. Kuitten ve arkadaslarinin bahsedilen
calismasinda, Saad Aktar ve arkadaslarimin ESHAP rejimi ile mobilizasyon Gizerine yaptiklar
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174 lenfoma hastasim kapsayan calismasinda da radyoterapinin  olumsuz etkileri
gogterilememistir (108, 115).

Calismamizda kullanilan G-CSF ile mobilizasyon basariziligi arasinda anlamli iliski
gogerilememistir. Lenograstim ve filgrastim ile ilgili literatr verileri incelendiginde
birbirlerine Gstnltklerini gosteren net bir veri yoktur ve bu sonug literattrl uymludur (97).

Bu caligmada kemik iligi tutulumu, kemik sellUlaritesi ve kemik iligi fibrozisi ile
mobilizasyon basarisizligi arasinda anlamli iliski saptanmamustir. Literattrle uyumlu olan
Ozkurt ve arkadaslarimin yaptigi calismada kemik iligi selliilaritesi ve fibrozisinin
mobilizasyon basarisizlig: ile anlamli iliskisi oldugunu bildirilmistir (112). Ancak daha 6nce
bahsedilen Saad Aktar ve arkadaslarinin ¢alismasi ile Karanth ve arkadagslarinin ¢alismast gibi
pekcok calismada da anlamlilik gosterilememistir (115, 116).

Bu calismada tamdan mobilizasyona kadar gecen sire ile son kemoterapiden
mobilizasyona kadar gegen sireyle mobilizasyon basarisizligi arasinda anlamli iliski
kurulamamistir. Kuitten ve arkadaslarinin bahsedilen ¢alismasi da bizim ¢alismamiza benzer
sonuglar bildirmistir. (108)

Calismamizda CRP ve LDH degerlerinin mobilizasyon 6éncesi mobilizasyon basarisin
etkileyebilecek hastalik aktivitesinin ve enflamatuvar bir stirecin varligimn indirekt géstergesi
olarak degerlendirilmesi planlanmistir. CRP ve LDH dizeyleri ile mobilizasyon basarisizligi
arasinda anlamlu iliski kurulamamstir. Literatiirde mobilizasyon sirasinda hastalik aktivitesi
ve enfeksiyonlarin mobilizasyon basarisizligint arttirchgi belirtiliyorsa da LDH ve CRP
duzeyleri ileilgili bilgiye rastlanmamustir.

Calismamizda aferezin birinci giinu gorilen beyaz kire, nétrofil, monosit ve lenfosit
sayilar1 ile hemoglobin, hemotokrit ve trombosit diizeylerinin mobilizasyon basarisizligi
Uzerine etkisi gOsterilememistir. Literatirde aferezin birinci gunindeki 16kosit sayisinin
mobilizasyon basarisiniyla iligkili oldugu bildirilmistir. Ancak bu calismada boyle bir
anlamlilik saptanmarmustir.

Calismamizda kok hiicre toksik ilag maruziyeti ile mobilizasyon basarisizlig1 arasinda
iliski gosterilememistir. Sadece 11 mobilizasyon denemesinde toksik ilag Oykisi olmasinin
bu sonucu dogurmus olma ihtimalinin yam sira Karanth ve arkadaslar1 da calismalarinda
toksk ilag maruziyeti ile mobilizasyon basarisizligi arasinda anlamli iligki
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gosterememislerdir. Literattrdeki genel kam toksik ilag maruziyetinin bir risk faktori oldugu
yonindeyse de ¢calismamizdaki gibi bu durumu ortaya koyamayan pek ¢cok sonug vardir (116).

Aferezin birinci gintinde veya afereze baslanmasi planlanan giinde saptanan duistk
kan CD34+ hicre diizeyleri ve saptanan disik maksimum kan CD34+ hticre dizeyleri ile
mobilizasyon basarisi arasinda anlamlz iliski saptanmustir. Bu tespit Ozkurt ve arkadaslarinin
bahsedilen ¢alismasinda bildirilen sonuglar ve genel literatir verileri ile uyumludur (112). Bu
bulgu uygulanan mobilizasyon rejiminin afereze baslanmasi planlanan giinden bir giin 6nce
kan CD34+ hicre diizeylerine bakilarak hedef degerin altinda olan hastalarda pleriksaforun
bir erken kurtarma mobilizasyon ajamt olarak kullamlmasim ve mobilizasyon basarisin
arttrmasint saglayacak bir bulgu olarak degerlendirilebilir. Pek cok merkez buna benzer
uygulamalarda bulunmaktadir (38,97).

Calismamizda aferezin ilk ginu toplanan Grin miktar: ile mobilizasyon basarist
arasinda oldukca anlamli iliski saptanmustir. Ozsan ve arkadaslari da bahsedilen
calismalarinda ayni tespitte bulunmuslardir (114). Aferezin ilk gind toplanan Grin miktar
calismamizda mobilizasyon basarisizligi olan grupta 0,35+0,31 x10° CD34+ kok hiicre/kg
olarak saptandi. Daha kapsamli calismalarla ortaya konulacak kesin bir esik deger
mobilizasyon basariszligim ongordirebilecek ve basarisiz olacagi dustinulen hastalarda erken
dénemde kurtarma mobilizasyon rejimlerinin uygulanmasin saglayabilecektir.

Calismamizda mobilizasyon denemesine en az parsiyel kemoterapi yanit: ile giren
hastalarda mobilizasyon basarisizligi anlamli olarak daha az saptanmistir. Bu durum genel
literatdr verileri ile uyumludur.

Mobilizasyon basarisizligi yoninden tek basina G-CSF ile siklofosfamid+ G-CSF
kombinasyonu karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamustir. Tek basina G-CSF ve tim
kemomobilizasyon rejimleri karsilastirildiginda da anlamli fark saptanmamistir. Oransal
olarak tek basina G-CSF ile mobilize edilen grupta mobilizasyon basarisizligi %28,6,
kemomobilizasyon rejimi ile mobilize edilen grupta ise %18,5 olarak saptanmustir. Oransal
farkin istatistiksel anlamliliga ulasmamasinin nedeni tek basina G-CSF ile mobilize edilen
hasta sayisinin (14 hasta) az olmas: olabilir. Bu nedenle bu sonucun tek basina G-CSF ile
mobilizasyonun kemomobilizasyon kadar etkin ve istenmeyen etkilerin gorilmemesi
(n6tropenik ates, hospitalizasyon gereksinimi, transflizyon ihtiyaci gibi) nedeni ile
kemomobilizasyonatercih edilmesi yoniinde yorumlanmamasi gerektigini distinduik.
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Mobilizasyon rejimleri karsilastirildiginda pleriksafor+G-CSF kolunda mobilizasyon
basarisizligr anlamli olarak fazla bulunmustur. Pleriksafor+G-CSF kolunda basar1 %25 olarak
saptanmustir. Literatlrde hasta popllasyonumuza benzer hasta populasyonlarinda %76’ lara
varan basar1 oranlar1 bildirilmektedir (97). Bu durumun pleriksaforun ¢ok az sayida ve daha
once birden gok mobilizasyon basarisizligi 0ykist olan hastalarda kullanilmis olmasiyla veya
bu hastalarin bir kismunda daha 6nce toplanmis Urin miktar: ile yeterli Orin miktarina
ulasilmast sonucu aferez isleminin durdurulmus olmasiylailigkili olabilir.

Genel literatirin aksine calismamizda notropenik ates gelisimi ile mobilizasyon
basarisi arasinda anlamli iligki saptandi. Ancak bu durum caligmamizda mobilizasyon
basarisizligi saptanmayan ESHAP (26 hastadan 20 tanesinde ndtropenik ates gelismis),
DHAP (1 hastamin 1'inde ndtropenik ates gelismis), H-CVAD (4 hastamin tamaminda
notropenik ates gelismis) ve siklofosfamid+deksametazon+G-CSF (5 hastanin  birinde
notropenik ates gelismis) gibi kemoterapi rejimlerinde beklenen ndtropenik atesin,
mobilizasyon basarisina etkisi gibi istatistige yansimasi olabilir.

Bu calisgmada hi¢ mobilizasyon basarisizligr izlenmeyen ESHAP rejimi ile ilgili
literatlrde basarisiziik oranlarimt %3 olarak bildiren calismalar mevcuttur (117,115).
Lenfomalarda ESHAP etkili bir kurtarma rejimidir. Bu rejimin relaps lenfomalarda
mobilizasyon amaciyla kullamimast hem mobilizasyon basarisint arttiracak hem de hastalik
kontrolti saglayacaktir ek olarak otolog nakile giden siireyi yeni bir mobilizasyon gabasina
gerek birakmayacag igin kisaltacaktir.

Calismamizda nétropenik atestekine benzer nedenlerle ortaya ciktigini diistindiigtimtiz,
trombosit transflizyonu ile mobilizasyon basarisi arasinda anlamli iliski bulunmustur. Ancak
Bu durum mobilizasyon basarisizligi saptanmayan kemoterapi rejimlerinin bir etkisi olarak
degerlendirilmelidir.

Calismamizda inceledigimiz bir diger noktada hastanin komorbid sorunlari ya da
reinflze edilecek Urin hacminin fazla olmast nedeni ile birden cok ginde yapilan
reinflzyonun trombosit ve notrofil engrafmani Uzerine etkileriydi. Birden cok ginde
reinflzyon yapilan hastalarda nétrofil engrafmaminin istatistiksel anlamli olarak geciktigini
(11 guine karsilik, 13 gtin), trombosit engrafmaninin ise gecikmekle birlikte (13 giine karsilik,
16 gun) istatistiksel olarak simirda oldugunu saptadik. Notrofil engrafmanindaki 2 gunlik,
trombosit engrafmanindaki 3 gunlik gecikmenin bir guni reinflzyonun bir gin geg

tamamlanmasiyla agiklanabilirse de bu durum c¢oklu giinde reinflizyon yapilan hastalarda
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hastane yatisinda uzama, daha fazla G-CSF kullamumi, trombosit transfizyonu ve
antibiyoterapi gereksiniminde artis ile iligkili olabilir. Bu konuda literatiirde bilgi
bulamamakla birlikte birden cok giinde reinflizyon yapilan hastalar genel olarak sinirda yeterli
urin miktarina sahip hastalardir. Reinflize edilen CD34+ kok hiicre sayisimin engrafman
siresi Uzerine etkili oldugu uzun stredir bilinmektedir (97). Bu konuda daha kapsamli
calismalaraihtiyag duyulmaktadir.

Sonug olarak bu calisma retrospektif bir calisma olmasi, incelenen hasta sayisinin
kismen az olmasi ve kayit sisteminden kaynaklanan sorunlar nedeni ile sinirli bir ¢alismadr.
Halen pek cok hematolojik hastaligin tedavisinde kullanilan otolog kok hicre nakli icin
gerekli hematopoieitk kok hiicre toplanmasinda optimizasyon saglanamamistir. Bu
optimizasyonu saglayacak ayrica mobilizasyon basarisizligimmmin daha kesin verilerle
Ongorulebilmesini saglayacak genis kapsamli ¢calismalaraihtiyag vardr.
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