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OZET

Kirk sekiz multiple miyelom ve lenfoma tanili olgunun alindi§i bu
calismadaki amacimiz dugsuk doz etoposid (375 mcg/m? ve GCSF’nin
(granulosit koloni stimulan faktor) multiple miyelom (MM) ve refrakter Hodgkin
(HL) ve Nonhodgkin lenfomali (NHL) olgularda kék hicre mobilizasyonu
uzerindeki etkinlik ve toksisitesini retrospektif olarak ortaya koymaktir.

Hastalarin yas, cinsiyet, tanilari, tani, mobilizasyon ve otolog
hematopoetik kok hucre nakil tarihleri, daha once aldigi kemoterapi rejimleri
ve sayllari, lenalidomid ve radyoterapi alma oykuleri, 6nceki mobilizasyon ve
otolog hematopoetik kok hicre nakil hikayeleri, mobilizasyon ani hastalik
durumu (aktif hastalik, remisyon), pleriksafor kullanimi, mobilizasyon ani
I6kosit ve trombosit sayilari, 1. gin ve toplam perifer CD34+ hlcre miktart,
toplanan CD34+ ve inflize edilen CD34+ hlicre miktari, aferez sayilari, hicre
toplama gulnleri, noétrofii ve trombosit engraftman gunleri, eritrosit
suspansiyonu ve trombosit suspansiyonu replasman ihtiyaglari, febril
notropeni ile komplike olma durumlari, kemik iligi tutulum yuzdeleri ve kemik
iligi sellUlariteleri retrospektif olarak tarandi.

Hastalarin median yasi 56.5 (25-68) ve erkek/kadin orani 2.2 idi. Otuz
dérdi MM, 8'i HL ve 6’si NHL tanisina sahip idi. Otuz bes hasta iyi mobilize
olan ve 13 hasta kotu mobilize olan grup olarak degerlendirildi. Basarili
mobilizasyon oraninin %95 oldugu belirlendi (46/48 hasta). Univaryant
analizde kot mobilizasyonun aktif hastalik durumu, otolog hematopoetik kok
hicre nakli hikayesi ve dusuk perifer CD34+ hicre miktar ile iliskili oldugu
gOruldu. Multivaryant analiz sonucunda 1. gun perifer CD34 hlcre miktarinin
dusuklagu ( HR;0.00 %95 CI 0.00-0.660) ve otolog hematopoetik kdk hucre
nakli hikayesinin (HR;1.206 %95 CI 1.009-1.442) koti mobilizasyon igin
bagimsiz risk faktéri oldugu saptandi. Duguk febril nétropeni orani (%18.8) ve
kabul edilebilir eritrosit transflzyon orani (%16.7) ile guvenli bir mobilizasyon

rejimi oldugu gorulda.



Sonug olarak; dusuk doz etoposid (375 mcg/m?) ve GCSF yogun tedavi
almis MM ve refrakter lenfomali olgularda tolere edilebilir toksisitesi ile etkili bir
mobilizasyon ajanidir. Bu rejimin mobilizasyon basarisizligi Uzerinde etkili

faktorlerin de Ustesinden gelebilecegi distinulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Etoposid, GCSF, Mobilizasyon, Multiple Miyelom,
Lenfoma.



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF STEM CELL MOBILIZATION WITH
LOW DOSE ETOPOSID AND GCSF IN MULTIPLE MYELOMA AND
HODGKIN/NONHODGKIN LYMPHOMA

Forty-eight patients with multiple myeloma and Ilymphoma were
included in this study to evaluate the efficacy and toxicity of low dose etoposide
(375mg/m?) and GCSF (granulocyte colony stimulating factor) retrospectively.

Age, gender, diagnosis, date of diagnosis, mobilization and
transplantation, previous chemotherapy regimens and numbers, history of
lenalidomide and radiotherapy, previous mobilization and autologous
transplantation history, disease status (active disease, remission), pleriksafor
use, mobilization leukocyte and platelet counts, first day and total peripheral
CD34+ cell counts, collected and infused CD34+ cell counts, number of
apheresis, cell collection days, neutrophil and platelet engraftment days,
erythrocyte suspension and thrombocyte suspension replacement needs, ratio
of febrile neutropenia, bone marrow involvement and bone marrow cellularity
were screened retrospectively.

The median age of the patients was 56.5 (25-68) and the male / female
ratio was 2.2. Thirty four of them had MM, 8 had HL and 6 had NHL. Thirty-
five patients were good mobilizier and 13 patients were poor mobilizier. The
rate of successful mobilization was found to be 95% (46/48 patients). In
univariate analysis, poor mobilization was associated with active disease
status, autologous stem cell transplantation, and low peripheral CD34+ cell
count. Multivariate analysis showed that the level of peripheral CD34 cells on
the first day (HR; 0.00% 95 CI 0.00-0.660) and history of autologous stem cell
transplantation (HR; 1.206 95% CI 1.009-1.442) were independent risk factors

for poor mobilization. This regimen was safe with a low rate of febrile



neutropenia (18.8%) and acceptable rates of erythrocyte transfusions
(16.7%).

As a result; low dose etoposide (375 mcg/m?) and GCSF is an effective
mobilization agent with tolerable toxicity in patients with MM and refractory
lymphoma. It is thought that this regime can overcome the factors affecting

mobilization failure.

Keywords: Etoposide, GCSF, Mobilization, Multiple Myeloma,

Lymphoma.



GiRiS

Otolog hematopoietik kok hicre nakli (OHKHN) 65 yas altindaki
multiple miyelomlu (MM) olgularda ya da kemosensitif relaps ylksek ya da orta
dereceli Non hodgkin lenfoma (NHL) ve Hodgkin lenfomah (HL) olgularda
standart tedavi yaklagimidir. Ayni zamanda ylksek doz kemoterapi verilmesi
ile gerekli olan hematopoietik destege de katki saglamaktadir (1,2).

MM inkurabl bir malignite olmasina ragmen ylksek doz kemoterapiyi
takiben OHKHN uygulamasinin surviyi uzattigi ¢galismalarda gosterilmistir (3-
5). OHKHN yapilmayan MM'’lu olgularda konvansiyonel kemoterapiler ile tam
yanit orani %5-15 arasinda degismektedir (4,5). YUksek doz kemoterapi ile
kombine OHKHN tam yanit oranlarini %20-44 arasina yukseltmektedir ve
tedavi iligkili mortalite riski cok dusuktur (1).

DiffGz buyudk B hucreli lenfomali (DBBHL) olgularda relaps sonrasi
uygulanan ylksek doz kemoterapi (YDK) ile birlikte OHKHN’nin remisyon
suresini uzattigi ve hastaliksiz sag kalimda %45 fayda sagladigi goralmustar
(2). Yuksek doz myeloablatif tedaviyi takiben OHKHN folikuler lenfomada da
kurtarma tedavisi olarak uygulanmaktadir. Folikuler lenfoma ve hodgkin
lenfomada kurtarma tedavisi olarak OHKHN kullaniminin 10 yildan fazla
hastaliksiz sag kalim saglayabilecegdi belirtiimistir (6). Buna ek olarak Mantle
hicreli lenfomada Ozellikle birinci sira tedavide OHKHN uygulanmasi
prognozu olumlu etkilemektedir.

OHKHN basarisi bircok faktorden etkilenmektedir. Bunlardan en
onemlisi reinfize edilen kdk hicre dozudur. Yuksek kok hicre dozu hizli
trombosit engraftmani ( >20.000/mL) ve hizli nétrofil engraftmani (>500/mL)
(7-9) ve daha az eritrosit ve trombosit sispansiyonu transfizyonu ve daha az
profilaktik antibiyotik ihtiyaci ile iligkili bulunmustur (7,10).

Bazi galismalarda yuksek kok hucre dozu ile hastalarin survisi arasinda
iligki oldugu belirtilmigtir (11,12). Mobilizasyon etkinligi ve OHKHN basarisinin
etkileyen diger faktorler arasinda hastanin yasi, cinsiyeti, radyoterapi ve

kemoterapi alma oOykusu, onceki mobilizasyon denemeleri ve kemik iligi



invazyonu yer almaktadir (12,13). OHKHN igin periferik kok hucre
mobilizasyonunda kullanilan mevcut rejimlerinin kok hucre verimleri, glvenlik
sinirlari, kullandiklari kaynaklar ve aferez drGndn timor hdcresi ile
kontaminasyon orani birbirinden farklidir (2,13). En sik kullanilan iki
mobilizasyon sratejisi tek basina sitokin ya da kemoterapi sonrasi sitokin
kullanimidir.

Food and Drugs Administration (FDA) dnerisine gore tek basina sitokin
hastalar tarafindan iyi tolere edilmektedir ancak 6zellikle ¢cok sayida intensif
kemoterapi rejimi almig olan hastalarda basari oranlari digtk olmaktadir (11).
Granulosit koloni stimulan faktor (GCSF) bazi hasta gruplarinda oldukga
basarili iken basarisizlik oranlari %1-40 arasinda degiskenlik gdstermektedir
(14).

Genis ¢apli bir faz 3 galismada hastalarin yalnizca %34’Gnde 2 gunde
6x10%/kg CD34 hiicre toplanabilmistir (15).

Buna kargin kemoterapi ile birlikte sitokin kullanimi sonrasi daha
basarili sonuclar elde edilmistir (13). Tek basina GCSFye gore
GCSF+siklofosfamidin birlikte kullaniminin kok hucre nigini olumlu etkiledigi ve
basarisizlik oranlarini dugurdugu gosterilmistir.

Sitokinle mobilizasyona myelosupresif kemoterapodtik bir ajan
eklenmesinin toplanan Grin miktarini 2.5 kata kadar artirdii ve gereken
aferez seanslarinin sayisini azaltti§i goésterilmistir (15,16).

Mobilizasyona kemoterapi eklenmesinin potansiyel dezavantajlar
arasinda transflzyon gerektiren sitopeniler, hospitalizasyon ve intravendz
antibiyotik gerektiren febril ndétropeni atagi sayilabilir. Diger bir dezavantaiji ise
kok hicre toplama guninin tahmin edilememesi ve engraftman gunlerinin
gecikmesidir (3,9,12,17).

Kemomobilizasyon ile Kkarsilagtirildiginda buyume faktord ile
mobilizasyon, duguk kok hucre nisi ile iligkili iken (3,8,9,13,17) 6te yandan
daha dusuk toksisiteye sahiptir ve hiucre toplama ginunun tahmin edilebilmesi
avantajdir.

YUksek doz etoposid kemoterapisinin mobilizasyonda etkin oldugunu

gOsteren ¢alismalar mevcuttur (9,18,19).



Biz de calismamizda dusik doz etoposidin multiple miyelom ve
lenfomali olgularda kok hucre mobilizasyonu Uzerine olan etki ve toksisitesini

gOstermeyi amagladik.

1. Multiple Miyelom

Multiple myelom monoklonal immunglobulin Greten plazma hicrelerinin
neoplastik proliferasyonu ile karakterize bir hematolojik malignitedir. Plazma
hicereleri kemik iliginde ¢ogalir ve genellikle osteolitik lezyonlar, osteopeni
ve/veya patolojik fraktlrlerle karakterize iskelet yikimina neden olurlar.

MM’dan sikhkla su klinik tablolardan biri veya bir kacgi nedeniyle
suphelenilmektedir :

a) Kemik agrisi ile birlikte olan, rutin iskelet grafilerinde saptanan litik
lezyonlar

b) Artmis total serum protein konsantrasyonu ve/veya serum veya
idrarda monoklonal protein saptanmasi

c) Maligniteyi dusundiren sistemik belirti ve bulgular, 6rnegin;
aciklanamayan anemi

d) Semptomatik ya da tesadufen saptanan anemi

e) Akut boébrek yetmezligi ya da hafif zincir immunglobuline
badli (AL) amiloidozla iligkili nefrotik sendrom

Prognoz ve tedavideki farkhliklar nedeniyle MM’u diger plazma hicre
diskrazilerinden ayirmak onemlidir. Tanisindaki buylk gecikmeler hastalik
seyrini olumsuz etkileyeceginden MM suphesi olan hastalarda zamaninda tani
konulmasi 6nem arz etmektedir (20).

1.1. Multiple Miyelom Epidemiyolojisi

MM tim malignitelerin %1-2 sini ve Amerika Birlesik Devletlerindeki
(ABD) hematolojik malignitelerin %17 sini olusturmaktadir (21). ABD’deki yillik
insidansi yaklagik olarak 100.000’de 4-5dir (22). Dunya genelinde yillik
154.000 vaka ve 101.000 élumuan MM’a bagh oldugu bildirilmigtir (23).



insidans stabil seyretmektedir (22,24). Bazi calismalarda insidansin
arttigi bildiriimekte, ancak bu yaglh insanlarin giderek daha fazla medikal
olanaklardan faydalanmasina bagl olabilmektedir.

MM tam irklarda ve jeografik lokalizasyonlarda gorilebilmektedir (23).
Insidans etnik koken ile degisebilmektedir. Afrikali Amerikalilar ve Afrika
kokenli siyah irkta beyaz irka gore 2-3 kat fazla gorilmektedir (25-27). Buna
karsin Asya kokenlilerde Japon ve Meksikalllara gore daha dusik risk
mevcuttur (26,28). MM erkeklerde kadinlara gore biraz daha fazla goérulir
(1.4:1). Vucut kitle indeksi artttkca MM gelisme riski artis gostermektedir
(29,30).

MM ileri yas hastaligidir. Tanidaki medyan yas 66 olarak bildirilmistir,
sadece %10 ve %2 si sirasiyla 50 ve 40 yasindan geng olarak bildirilmistir
(25,31).

Vakalarin kuguk bir kismi ailesel 6zellik gosterebilmektedir. Birinci
derece akrabalarda MM gelisme riski 3.7 kat artis gostermektedir (32). MM iki
veya daha fazla birinci dereceden akraba, tek yumurta ikizleri ve bir ailede 3
kusak kapsayan 4 uyede bildirilmigtir, 1000 myelom hastasinda yaklagik 3
ailesel olgu gorulmektedir.

1.2. Multiple Miyelomda Klinik

MM’lu hastalarin ¢gogu plazma hucrelerinin kemik iligi ya da diger
organlari infiltrasyonuna ya da hafif zincire bagh bébrek hasarina bagh belirti
ve bulgularla gelir. Ornegin 1027 hastalik retrospektif bir galismaya gére belirti
ve bulgularin dagilimi soéyledir (25);

Anemi %73

Kemik agrisi %58

Kreatin yuksekligi %48

Halsizlik/GugstzlUk %32

Hiperkalsemi %28

Kilo kaybi1 %24 (yarisindan fazlasi = 9 kg kaybi)

%5 ve altinda goérulen semptomlar; hepatomegali (%4), splenomegali
(%1), lenfadenopati (%1), ates (%0.7). Plevral efflzyon ve plazma hicre

infiltrasyonuna bagli diffiz pulmoner tutulum nadirdir ve ileri hastalikta gorular.



Rutin kan tetkiklerinin ¢aligiimasi yayginlastigindan hastalara daha erken tani
konulabilmektedir.

Ekstrameduller plazmositom tani aninda %7 olarak
saptanabilmektedir ve en iyi PET/BT (pozitron emisyon bilgisayarli tomografi)
ile tan1 konulmaktadir. Tanida ekstrameduller plazmositom varligi surviyi
olumsuz etkilemektedir. Hastalik seyrinde %6 hastada ekstrameduller
plazmositom gelisebilmektedir (30,33). Ekstrameduller plazmositom buyik
morumsu subkutan kitleler halinde prezente olabilir (34). Avug ici ve ayak
tabanlarindaki ksantomlar paraneoplastik olarak gorulebilmektedir.

Anemi: Hastalarin %73’Unde normositik normokromik bir anemi
mevcuttur (hemoglobin < 12 g/dL), hastalarin %97’sinde hastaligin herhangi
bir ddneminde gelisir (25). Bu anemi kemik iligi tutulumu, bdbrek hasari veya
bayuk bir M proteinin dilusyonuna bagh olabilir. Anemi halsizlik ve fizik
muayenede solgun gorunime neden olur.

Makrositoz 1027 hastanin %9’unda goruldu (25). Bu calismada
makrositozu olan hastalarin %11’inde (53 hasta) vitamin B12 seviyesi < 200
ng/L olarak saptanmistir. 664 hastalik plazma hucre diskrazili hastalardaki
oranla benzerdir (%14) (35).

Kemik agrisi: Hastalarin %60’'inda 6zellikle sirt ya da toraksta, daha
az siklikla ekstremitelerde tani aninda mevcuttur (25). Agri genellikle hareketle
artmaktadir. Vertebral ¢okme nedeni ile hastanin boyunda kisalma
olabilmektedir. Plazmositomlar blyuyen kostal lezyonlar ya da yumusak doku
kitleleri olarak ortaya cikabilir.

Bobrek tutulumu: Tanida hastalarin yarisinda serum kreatinin
yuksekligi mevcuttur (yaklasik %20’sinde 2 mg/dL’den buayuktur), renal
yetmezlik gelisebilmektedir (25,36). Renal yetmezligin 2 major nedeni hafif
zincire bagl kast nefropatisi (myelom bobregi) ve hiperkalsemidir. Hafif zincir
sekrete etmeyen hastalar myelom bobredi icin risk altinda degildir. Diger renal
yetmezlik sebepleri yoklugunda hafif zincir seviyesi > 1500 mg/L ise hafif zincir
kast nefropatisi teshisi konulabilmektedir. SUpheli durumlarda 6zellikle serum

hafif zincir seviyesi < 500 mg/L ise bobrek biyopsisi yapiimahdir (37).
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Renal yetmezligin diger sebepleri arasinda AL amiloidoz, hafif zincir
depo hastaligi ve ilag iligkili bObrek hasari yer almaktadir.

Hiperkalsemi: Tani aninda hastalarin %28’inde bulunur ve %13’lUnde
kalsiyum seviyesi = 11 mg/dL olup acil tedavi gerektirebilir (25). Ylksek serum
kalsiyum seviyesine ragmen asemptomatik ise iyonize serum kalsiyum
seviyesi olgculmelidir. Kalsiyum ile monoklonal proteinin baglanmasina bagl
yuksek olgllebilir (38).

Norolojik bulgular: Radikilopati en sik noérolojik tutulum seklidir ve
en sik torasik ve lumbosakral bolge tutulur. Paravertebral plazmositomun
kompresyonuna ya da ¢gokme fraktlrine bagl olabilir.

Ekstrameduller plazmositoma bagli kord kompresyonu ya da vertebral
fraktlir %5 civarinda goérulur, siddetli sirt agrisi ile birlikte alt extremitede
gugsuzlik ve parestezi veya idrar ya da gaita inkontinansi durumunda akla
gelmelidir. Bu semptomlar medikal acil bir duruma isaret eder ve tum vertebral
kolon manyetik rezonans goérintlileme veya bilgisayarli tomografi ile
goruntuleme yapilarak kalici paraplejiyi onlemek icin kemoterapi, radyoterapi
veya norosirurjikal girisimden uygun olan yaklagim secilmelidir.

Periferal noropati tani aninda sik dedgildir, genellikle amiloidoza
sekonder geligir. Bu genel kuralin bir istisnasi hastalarin yaklasik %100’Unde
noropati goérilen POEMS (polinéropati, organomegali, endokrinopati, M
protein, cilt degisiklikleri) sendromlu hastalarin seyrek alt grubu osteosklerotik
myelomadir. Noropatinin  patogenezi acgik degildir, paraneoplastik bir
mekanizmaya bagh olabilir.

Santral sinir sistemi tutulumu, intrakraniyal plazmositomlar nadirdir ve
neredeyse her zaman kafatasinin klivusunu veya tabanini iceren kafatasi veya
plazmositomlarin myelomat6z lezyonlarinin uzantilari seklinde prezente olur.
Anormal beyin omurilik sivisi bulgulari ile birlikte leptomeningeal myelomatoz
nadirdir ancak ozellikle hastaligin ileri evrelerinde daha siklikla taninmaktadir
(39-44). Saptandiginda kotl prognozu gosterir (43). Genellikle yiksek riskli
sitogenetik ile iligkilidir, laktat dehidrogenaz seviyeleri ylkselebilir.

imminomodilator ilaglarin ve proteazom inhibitérlerinin birinci basamak
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tedaviye dahil edilmesinden bu yana hayatta kalma orani hafif artmig gibi
g6zukmektedir (45,46).

infeksiyon: MM'li hastalar, immiin sistem disfonksiyonu ve fiziksel
faktorlerin kombinasyonu nedeni ile artmis enfeksiyon riski altindadir. immiin
disfonksiyon, lenfosit fonksiyonunun bozulmasi, normal plazma hucresi
fonksiyonunun baskilanmasi ve hipogammaglobulinemiden kaynaklanir.
Fiziksel faktorler; patolojik fraktlrlere bagli hipoventilasyon ve gogus kafesi ve
omurga agrilarini igerir. Streptococcus pneumoniae ve gram negatif
organizmalar en sik gorulen patojenlerdir.

1.3.  Multiple Miyelomda Patolojik Ozellikler

Hastalarin %97’sinde malign plazma hucreleri tarafindan uretilen ve
sekrete edilen bir monoklonal M protein Uretilir. Serum ve idrarda protein
elektroforezi (24 saatlik idrarda) ve serum ve idrar immunfiksasyonu ile
saptanir (25).

M proteini dar tabanl bir pik seklindedir ve gama, beta ve alfa 2
bdlgesinde olabilir. Nadiren 2 M proteini olabilir (biklonal gamopati).

Serum immunofiksasyonu, bir M proteininin varhigini teyit eder ve
turana belirler. Malign plazma hucreleri, immunoglobulin agir zincirler ve hafif
zincirler, tek basina hafif zincirler veya serum immunofiksasyonunda asagidaki
sikliklarda Uretebilir (25):

lg G %52

lg A %21

Tek basina kappa veya lambda hafif zincir (Bence Jones) %16

lg D %2

Biklonal %2

lg M %0.5

Negatif %6.5

Kappa hafif zincir lambdaya gore 2:1 oraninda daha fazla goruldr.
Lambda hafif zincir Ig D myelom ve myelom iligkili amiloidozda daha siktir (47).

Tipik patern: Hastalarin %82’sinde serum protein elektroforezinde
lokalize bir band ya da pik mevcuttur (25). immunfiksasyonun eklenmesi ile

birlikte sensitivite %93’e ¢ikar. Serum hafif zincir dlgimu ve idrar monoklonal
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protein 6lguma ile (idrar protein elektroforezi ya da idrar immunfiksasyonu)
senisitivite %97’ye yukselir. Bu testlerden herhangi biri ile M protein
saptanamayan hastalar nonsekretuar myelom olarak adlandirilir. Serum
protein elektroforezinde lokalize bant bulunmayan %20’lik kisminin %50’sinde
hipogammaglobulinemi mevcuttur (normal gamma globdlin  yapiminin
supresyonuna bagli).

Hafif Zincir Miyelom: Miyelom hastalarinin %20’sini olusturur ve
serum veya idrarda bir hafif zincir saptanir, immunglobulin agir zincir eksprese
etmez. Bu hastalar serum serbest hafif zincir, idrar protein elektroforezi ya da
idrar immunfiksasyonu ile tespit edilir. Renal yetmezlik insidansi daha
yuksektir, hastalarin Ugte birinde tani aninda serum kreatinini > 2 mg/dL’dir.

Non-sekretuar Miyelom: Hastalarin %3’Unde serum ya da idrar
immunfiksasyonda M proteini saptanamaz (25). Serum ya da idrar
immunfiksasyonu normal olan miyelom hastalarinin  %60’iInda serum
orneklerinde serbest hafif zincir saptanabilir (48,49). Serum kappa ya da
lambda hafif zincir élgimleri oran olarak da saptanabilir. Proliferatif plazma
hicre ya da B hlcre hastaligi olmayanlar normal serbest hafif zincir oranina
sahiptir (50). Buna kargin plazma hucre hastaligi olanlar beklenenden daha
fazla kappa ya da lambda hafif zincire sahiptir ve anormal oran elde edilmistir.
Serum veya idrar immunfiksasyonda M proteinine sahip olmayan ancak
anormal serbest hafif zincir oranina sahip hastalar Olglilemez hafif zincir
miyelom oldugu dusunulmektedir (51).

Normal serum ya da idrar immunfiksasyonu ile beraber normal serbest
hafif zincir oranina sahip hastalarin gegcek nonsekretuar myelom oldugu
disunulmektedir (51). Bunlarin buyudk ¢ogunlugu (yaklasik %85) neoplastik
plazma hucrelerinin sitoplazmasinda immunokimya ile tespit edilebilen M
proteinine sahiptir, ancak bu proteinin saliniminda bozulma vardir. Diger
%15'inde plazma hdcrelerinde saptanabilen immunoglobulin
bulunmamaktadir (nonprocuder myelom). Gergek sekresyonsuz miyelomali
hastalar cogunlukla goruntileme testleri ve kemik iligi ¢alismalari temelinde

izlenmelidir.
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Oligosekretuar miyelom: MM’li hastalarin yaklasik %5-10’unda tani
aninda oligosekretuar miyelom mevcuttur.

Serum M protein < 1g/dL

idrar M protein < 200 mg/24 saat

Bu hastalarin izlenmesi, standart serum ve idrar elektroforez testleri
ile zordur ¢unku kuguk varyasyonlarin gergek olup olmadigi veya beklenen
laboratuvar degigkenliginden dolayi karar vermek zor olacaktir. Bu hastalarin
cogunda, serum serbest hafif zincir (FLC) oraninin anormal olmasi ve
etkilenen FLC seviyesinin 2 10 mg/dL olmasi kosuluyla hastahdi izlemek igin
serum serbest hafif zincir (FLC) testi kullanilabilir (52). Non sekretuar
myelomda oldugu gibi oligosekretuar myelomlu hastalar da O6zellikle
baslangictaki FLC dizeyi Olglilemezse (< 10 g/dL) veya sonuglarin
guvenirliligine iliskin supheler mevcutsa goruntileme yontemleri ve kemik iligi
calismalari ile izlenmelidir.

Dusuk HDL kolesterol, yuksek bilurubin seviyesi ve degdisik inorganik
fosfat seviyeleri monoklonal proteinlerin dlgiminde yanhs sonuglara sebep
olabilir.

idrar analizi: Daha énce bahsedildigi gibi MM kast nefropatisine bagli
renal yetmezlik ile prezente olabilir. Alternatif olarak amiloidoza bagli ya da
hafif zincir depo hastaligina bagh renal yetmezlik de gériilebilir. idrar dipstik
analizleri albumini saptar, ancak hafif zinciri saptayamaz. Hafif zincirler
sulfosalisilik asit veya 24 saatlik idrar elektroforez ve immunfiksasyonu ile
saptanabilir.

MM'daki idrar tetkikleriyle ilgili bulgular bébrek hasarinin etyolojisine
baghdir:

Miyelom kast nefropatisi distal ve toplayici kanallarda genis mumsu
silendirlerle karakterizedir. Silendirler ¢okelmis monoklonal proteinlerden
olusur. idrar dipstik testinde tipik olarak protein negatiftir, proteiniirinin biyuk
cogunlugu albuminden c¢ok idrar monokolnal proteinden (Bence Jones
proteini) olusur.

Myelom kast nefropatisinin tersine AL amiloidoz ve hafif zincir depo

hastaligindaki renal tutulum tipik olarak pozitif dipsitik testi ile prezente olur,
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¢unkl proteindrinin gogunlugunu albumin olusturur. Bence Jones proteinurisi
minimaldir.

Periferik yayma: En sik bulgular rulo formasyonu (> %50), |6kopeni
(%20), trombositopeni (%5)'dir. Myelomlu hastalarda periferik yaymada
monoklonal plazma hucreleri nadiren goralur, tespit edilebilir mutlak periferik
kan plazma hiicre sayimi = 100 hiicre/mikroL (= 0.1x10%L) yaklagik %10'dur.
Dolasan plazma hucreleri konvansiyonel tam kan sayimi degerlendirmesinde
kolayca tespit edildiginde, periferik kanda dolasan plazma hucrelerinin ylksek
seviyeleri ile karakterize nadir, ancak agresif bir MM formu olan plazma hucreli
|6semi dusundlmelidir.

Kemik iligi incelemeleri: Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi tanidaki
anahtar noktalardir. Biyopsideki plazma hicre yluzdesi dikkate alinmalidir.
Ancak aspirat ve biyopside farkli yuzdeler mevcut ise ylksek olan dikkate
alinir.

Hastalarin baylk ¢cogunlugunun kemik iligi %10 veya daha fazla klonal
plazma hucresi igerir. Bununla birlikte, duzensiz kemik iligi tutulumu nedeniyle,
kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi, hastalarin yaklasik %4'inde %10'dan az
plazma hiicresi gdsterebilir. Ornek olarak, Mayo Clinic serisinde, plazma
hlcreleri, hastalarin %96'sinda tim ¢ekirdekli hticrelerin %10'undan fazlasini
olusturdu, ancak bu deger %5'ten %100'e, medyan degeri ise %50'ye ulast
(25).

Diger tani kriterleri yerine getirildiginde ve yumusak doku ya da kemik
plazmositomunun histopatolojik olarak dogrulanmasindan sonra, biyopside
%10'dan az klonal plazma hicresi olan hastalarda MM tanisi konulabilir (28).
Kemik iligi tutulumu diffizden ¢ok fokal gértldiginden, bazi hastalarda birkag
farkli bolgeden kemik iligi aspirasyon/biyopsisi yapilabilir veya MRI ( magnetik
rezonans inceleme) veya PET/BT taramasi ile teshis edilen fokal lezyondan
biyopsi gerekebilir.

Ayrica, kemik iliginde = %60 klonal plazma hucresine sahip olan
asemptomatik hastalarin, sonraki iki yil icinde %80'den daha fazla olan organin
hasar gormesi riski mevcuttur ve medyan progresyonsuz sagkalim bu
hastalarda 7 ay olarak bildirilmistir (53,54).
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GunUumuzde prognoz ve tedavi belirlenmesinde genetik Ozellikler
Onem kazanmaya baglamigtir. En 6nemli inceleme teknigi interfazda yapilan
floresan in situ hibridizasyon (FISH) teknigidir. Bu inceleme igin miyelom
hicrelerini ayristirmak gerekir (clg FISH veya hicre ayrimi). FISH, myelom
hicre populasyonunda degil de tum kemik iligi hucrelerinde yapilirsa yanlis
negatif sonuglara sebep olabilir. Dell7p ve t(4;14) en 6nemli incelemeleri
olusturur. Del 13g anomalisi hastaya bortezomib verebilmek agisindan énem
tasimaktadir.
1.4. Multiple Miyelomda Tani
MM tanisindan asagidaki Ozelliklerin bir ya da bir kaginin olmasi
durumunda suphelenilmektedir:
e Rutin iskelet grafileri ya da goéruntileme yontemlerinde kemik agrisi ile
birlikte olan litik kezyonlarin saptanmasi
e Artmis total serum protein konsantrasyonu ve/veya serum veya idrarda
monoklonal bir protein saptanmasi
e Maligniteyi dustunduren belirti ve bulgular; 6rnegin anemi
e Semptomatik ya da tesadifen saptanan hiperkalsemi
e Akut renal yetmezlik veya primer amiloidoza sekonder nefrotik sendrom
Degerlendirme: MM’dan siUphelenilen hastalarda genis bir oyku
alinmali ve fizik muayene yapilmalidir. Hikayede kemik agrisi, konstitusyonel
semptomlar, norolojik semptomlar ve infeksiyonlar sorgulanmalidir. Fizik
muayene detayli bir ndrolojik muayeneyi icermelidir.
Ek olarak asagidaki labarotuvar testleri yapilmalidir (55-58):
e Tam kan sayimi ve periferik yayma
e Serum kalsiyum, kreatinin, albimin, laktat dehidrogenaz, beta-2
mikroglobulin ve c-reaktif protein
e Serum serbest monoklonal hafif zincir analizi
e Immunfiksasyonla birlikte serum protein elektoforezi ve immunglobulinlerin
Olcima
e Rutin idrar analizi veya 24 saat idrar elektroforezi ve immunfiksasyonu.
Serum FLC analizi, sadece tarama amagh SPEP (serum protein

elektroforezi) ve immunofiksasyon ile birlikte 24 saatlik bir idrar yerine
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kullanilabilir (59). Bununla birlikte, bir plazma hucresi proliferasyon
bozuklugu saptanirsa, UPEP (idrar protein elektroforezi) ve
immunofiksasyon gereklidir.

e M protein konsantrasyonu yuksekse (> 5 g/dL) veya hipervizkozite
semptomlari mevcutsa serum vizkozitesi dlgulmelidir.

e Immunofenotiplendirme, konvansiyonel sitogenetik ve floresan in situ
hibridizasyon (FISH) ile kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi. MM da tani
icin tim hastalarda kemik iligi degerlendirmesi endike olsa da MGUS
(6nemi bilinmeyen monoklonal gamopati) oldugundan Klinik olarak stiphe
edilen diguk monoklonal proteine sahip (1.5 g/100mL’den az) hastalar ile
serum serbest hafif zincirde minimal anormallik olan ya da anormallik
olmayan ve end organ hasari olmayan hastalar da ertelenebilir.

o Kesitsel goruntulemeler kemik tutulumunun saptanmasi igin diz
grafilerden daha ¢ok tercih edilmektedir.

e Amiloidoz dusunulen hastalarda troponin ve NT-proBNP (N terminal
probrain natrilretik peptid) bakilabilir.

e Serum beta 2 mikroglobulin dizeyi ve albimin seviyesi ISS (uluslararasi
pronostik skorlama) prognostik degerlendirmesi igin gereklidir.

Hastalarin buyuk ¢ogunlugunda tani konulmadan énce asemptomatik
bir evre olan 6nemi belirsiz monoklonal gamopati oldugu (MGUS) oldugu kabul
edilmektedir. MM, genellikle tedavi gerektirmeyen sessiz miyelom (smoldering
multipl myeloma (SMM)) ve tedavi gerektiren aktif olmak Uzere ikiye ayrilabilir.
MM tani kriterleri 2014 yilinda revize edilmistir.

Belli belirteclere sahip SMM hastalarinin 2 yillik izlemde ortalama
%80’inin tedavi gerektiren MM’a déntsmesi bu kriterlerin IMWG (uluslararasi
myelom c¢alisma grubu) tarafindan aktif myelomu tanimlayan olaylar olarak
kabul edilmesine neden olmustur. IMWG MM tani kriterleri Tablo 1'de

gorulmektedir.
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Tablo-1: IMWG Multiple myelom tani kriterleri

MULTIPLE MYELOM

Biyopside klonal kemik iligi plazma hiicreleri = %10 veya ekstrameduller plazmositom ve

myelom tanimlayici olaylardan biri

Plazma hicre hastaliginin kaniti olabilecek end organ hasari

e Hiperkalsemi: serum kalsiyumu normalin Ust sinirindan > 0.25 mmol/L (> 1
mg/dL) veya > 2.75 mmol/L (> 11 mg/dL) olmasi

o Bobrek yetmezIigi: kreatinin klirensi < 40 mL/dk veya serum kreatinin > 177
pmol/L (> 2 mg/dL) olmasi

¢ Anemi: hemoglobin degeri > 2 g/dL'nin alt sinirin altina diismesi veya < 10 g/dL
hemoglobin degeri olmasi

e Kemik lezyonlari: iskelet radyografisinde, BT'de veya PET-BT'de bir veya daha
fazla osteolitik lezyon

Asadidaki malignite biyolojik belirteclerinden herhangi biri veya daha fazlasi:

¢ Klonal kemik iligi plazma hiicre ylizdesi = %60
e  Serbest hafif zincir orani = 100
e MR incelemelerinde > 1 adet 5 mm veya daha buyiik fokal lezyon

SMOLDERING MULTIPL MYELOM

iki kriter de karsilanmalidir:

Serum monoklonal protein (IgG veya IgA) = 3 g/dL veya 24 saatte idrar monoklonal
protein 2 500 mg ve/veya klonal kemik iligi plazma hicreleri %10-60

Myelom tanimlayici olaylarin veya amiloidozun yoklugu

MGUS

TUm 3 kriter de karsilanmalidir:

Serum monoklonal protein < 3 g/dL
Kemik iligi plazma hicreleri < %10
Myelom tanimlayici olaylar veya amiloidozun yoklugu (veya IgM MGUS durumunda

Waldenstrém makroglobulinemi yoklugu)

Bilgisayarli Tomografi, PET-BT: Pozitron Emisyon Bilgisayarli Tomografi

MR: Manyetik Rezonans inceleme, MGUS: Onemi Belirsiz Monoklonal Gamopati

BT:

Tanisal kriterler: The International Myeloma Working Group tanida ug

organ hasarinin énemini vurgulamaktadir (60).
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MM tanisi asagidaki kriterlerin yerine getirilmesini gerektirir:

Klonal kemik iligi plazma hucreleri = %10 veya biyopsi ile kanitlanmis
kemik veya ekstrameduller plazmositomu. Klonalite, flow sitometri,
immunohistokimya veya immunofloresan Uzerinde bir kappa/lambda hafif
zincir kisittamasi ile gosterilmelidir.

Ek olarak asagidakilerden biri:

ilgili organ veya doku bozuklugunun varligi (genellikle CRAB (kalsiyum,
renal yetmezlik, anemi, kemik lezyonlari) kisaltmasi tarafindan hatirlanir).
Artan plazma kalsiyum seviyesi, bobrek yetmezIligi, anemi ve kemik lezyonlari
nedeniyle organa zarar verir. Tani kriterleri olarak dahil edilebilmesi icin, bu
faktorlerde meydana gelen degisikliklerin altta yatan plazma hicre ¢cogalmasi
bozukluguyla iligkili oldugu dusunulmelidir.

Bu amaglar igin asagidaki tanimlar kullanihr:

Anemi: Normalden dusik hemoglobin < 10 g/dL (< 100 g/L) veya > 2
g/dL (> 20 g/L) disus

Hiperkalsemi: Serum kalsiyum > 11 mg/dL (> 2.75 mmol/L). Diger
hiperkalsemi nedenleri ekarte edilmelidir; (6rn; hiperparatiroidizm).

Bobrek yetmezligi: Tahmini veya Olgulen kreatinin klirensi < 40 mL/dk
veya serum kreatinin > 2mg/dL (177 pmol/L). Bunlarin arasindan, bdbrek
yetmezliginin tercih edilen olgutu kreatinin klirensidir, ¢inkli normal serum
kreatinin seviyeleri yas, cinsiyet ve irka gore degisir.

Kemik lezyonlari: iskelet radyografisinde, MRI (manyetik rezonans
inceleme)'de, BT (bilgisayarli tomografi)de veya PET/BT'de =5 mm
boyutlarinda bir veya daha fazla osteolitik lezyon. Osteolitik lezyonlarin
yoklugunda, kemik lezyonlarinin belirtecleri yeterli degildir: PET/BT'de FDG
(florodeoksiglukoz) aliminin artmasi, osteoporoz veya vertebral kompresyon
kirgi. Tanidan suphelendiginde, kemik lezyonunun biyopsisi dusundlmelidir.

CRAB disi ug organ hasarinin belirtileri (6rn; hiperviskozite,
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, AL amiloidoz, periferik ndéropati)

nonspesifiktir ve MM'yi teshis etmez.
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Uc¢ organ hasarina yakin ilerleme ile iligkili bir biyolojik belirteg varligi:
Kemik iliginde = %60 klonal plazma, FLC orani 100 veya daha fazla veya
MRI'de kemik veya kemik iligini iceren birden fazla fokal lezyon varligi

Cogu hastanin serum veya idrarinda M proteini saptanir. Semptomatik
MM'li hastalarin yaklasik %40'inda 3 g/dL'den daha dusuk bir M proteini
mevcuttur. Gergek nonsekretuar MM'de (MM'nin yaklasik %3'Unde)
immunofiksasyonla serum veya idrarda bir M proteini saptanamaz.

Ayirici tani: MMyi benzer klinik bulgularla ortaya ¢ikabilen benign
nedenlerden ve tedavi ve prognozdaki farkliliklar nedeni ile diger plazma hicre
diskrazilerinden ayirt etmek 6nemlidir.

MM'nin ayirici tanisinda gézonunde bulundurulmasi gereken tanilar,
onemi belirsiz monoklonal gammonopati (MGUS), smoldering multipl miyelom
(SMM) (61), Waldenstrom makroglobulinemisi (WM), soliter plazmasitom,
primer amiloidoz (AL), POEMS sendromu ve metastatik karsinomdur. Bu
kosullarin ayirt edici 6zellikleri asagida listelenmisgtir.

Onemi belirsiz monoklonal gamopati

e Serum monoklonal proteini (IgA, 1gG veya IgM ) < 3 g/dL

e Klonal kemik iligi plazma hucreleri < %10

e Plazma hucre proliferatif bozukluguna atfedilen litik lezyonlar, anemi,
hiperkalsemi ve bébrek yetmezliginin (u¢ organ hasari) yoklugu

MGUS, yilda yaklasik %1 MM'a ilerleme riski tasir (62). MGUS'un
MM'den ayrimi zor olabilir ve 6ncelikle ilgili u¢ organ hasarinin varligi veya
yokluguna dayanir. Agsikar MM veya plazma hucreli I16semiye kiyasla, MGUS
veya SMM'li hastalarin ¢cogunda dolasimdaki monoklonal plazma hucreleri
sayisl az veya hig yoktur.

1.5. Multiple Miyelom ve Risk Degerlendirilmesi:

Floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile spesifik translokasyonlar
ve/veya delesyonlar veya konvansiyonel sitogenetik sonuglarina dayanilarak,
yuksek riskli, orta riskli veya standart riskli MM seklinde ayrilir. Bu risk
degerlendirmesi tedaviyi etkiler.

Miyelomda prognoz, konak faktoérleri (yas, performans durumu, eslik

eden hastaliklar), evre, tedaviye yanit ve hastalik biyolojisi gibi cesitli
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degiskenlere baglidir. Hastalik biyolojisi, miyelom klonundaki temel sitogenetik
anormalliklerle belirlenir. Sonuglar i¢in major prediktordur ve tedavi segimini
de etkiler. Bu nedenle, tim miyelom hastalari, baslangi¢ tanisinda kemik
iliginden caligilan FISH galismalarina dayanarak risk kategorisine ayriimigtir
(63,64). FISH kullanilamiyorsa, konvansiyonel sitogenetik alternatif olarak
kullanilabilir, ancak ¢ok daha az duyarhdir.

Yeni tani konmusg tum hastalarda riski degerlendirmek icin agsagidaki
testlerden en az birisinin, tercihen FISH’in uygulanmasi énerilmektedir (65,66):

t(14;16), t(14;20), dell7pl3, 1lg+ ve tek sayil

trizomilerinin saptanmasi igin FISH kullanilir. Dellp32’nin FISH ile bakiimasi

kromozomlarin

ek prognostik bilgi saglayabilir.
Del13, monosomi 13 veya hipodiploidi tespiti icin klasik sitogenetik

(karyotipleme) kullanihr. MM’deki sitogenetik anomaliler Tablo 2’'de ve

uluslararasi evreleme istemi ve gincellenmis hali Tablo 3'de 6zetlenmistir.

Tablo-2: Uluslararasi skorlama sistemi (ISS) revize edilmistir.

ULUSLARARASI EVRELEME
SISTEMI
(ISS)

1-Serum beta 2 mikroglobulin < 3.5 mg/L
ve serum albimin dizeyi = 3.5 g/dL
2-ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin
saglanmamasi

3-serum beta 2 mikroglobulin dizeyi = 5.5
mg/L

ISS’ye gore ortanca genel sagkalim
ISS evre 1: 62 ay
ISS evre 2: 44 ay
ISS evre 3: 29 ay

GUNCELLENMIS ULUSLARARASI
EVRELEME SISTEMi (R-ISS)

ISS evre gruplarina ek olarak;

Interfaz FISH ile kromazomal anomaliler:
-yiiksek risk: del17p varligi ve/veya t(4;14) varligi
ve/veya t(14;16) varligi

-standart risk: ylUksek risk sitogenetik anomalilerin
yoklugu

LDH:

-normal: laboratuvar Ust limitinin altinda

-yuksek: laboratuvar Ust limitnin Gstiinde

R-ISS evresi:

1-ISS evre 1 ve iFISH ile standart risk kromazomal
anomaliler ve normal LDH

2-R-ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin saglanmamasi
3-ISS evre 3’e ek olarak ya iFISH ile yiksek risk
kromazomal anomaliler ya da yuksek LDH varligi

R-ISS’ye gore ortanca genel sag kalim:

R-ISS evre 1: ortanca genel sag kalima erisilememis
R-ISS evre2: 83 ay

R-ISS evre 3: 43ay

FISH: Floresan in Situ Hibridizasyon, LDH: Laktat Dehidrogenaz
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Tablo-3: Multiple myelomda sitogenetik anomaliler

KC')T_U PROGNQSiTK ETKiS:i OLAN KOTU _PROGNOSi_TiK ETKiSI OLMAYAN
SITOGENETIK ANOMALILER SITOGENETIK ANOMALILER

v" Kompleks karyotipik anomali v 1(6;14)

v 1(4;14), t(14,;16), t(14;20) v 1(11;14)

v metafaz dell3 v' 5g amplifikasyonu

v dell7p v" Hiperdiploidi (tek sayili

v' 1qg amplifikasyonu (+ kopya sayisl) kromozomlarin trizomileri koti

v' 1p delesyonlari sitogenetik o6zellikleri

v" Hipodiploidi dengeleyebilir)

1.6. Multiple Miyelomda Tedavi

Yeni tani multipl miyelom ile geng hastalarda (70 yasin altinda), ilk tani
sirasinda ya da nuks gorilerek yapilan otolog hematopoietik kok hiicre nakli
standart olarak kabul edilir. Ne kemoterapi ne de OHKHN kir saglamaz, tek
basina konvansiyonel kemoterapiyle karsilastiriidiginda OHKHN takiben
olaysiz sagkalim ve genel sagkalim uzar.

MM'nin baslangi¢ tedavisine yeni kemoterapétik ajanlar (6rn;
bortezomib, talidomid, lenalidomid) dahil edildiginde, tek basina kemoterapi ile
iligkili survi artmaktadir. Bu yeni ajanlarin tek basina veya kombinasyon
halinde kullaniimasinin MM'li hastalarda kok hucre nakli (KHN) ihtiyacini
erteleyip ertelemeyecegi veya ortadan kaldinp kaldirmayacagi su anda
bilinmemektedir. Bu konuda yayinlanmis ve vyayinlanacak bazi faz Il
calismalari, yuksek doz melfalan ve OHKHN’nin daha Ustin oldugu yoninde
sonuglar vermistir (67). Buna ek olarak, ¢ift (tandem) OHKHN'nin eklenmesi ile
bazi populasyonlar icin KHN ile sagkalim sansi artmaktadir.

Buna karsin, allogeneik KHN, tedaviye bagli mortalitenin artmasina
ragmen kur potansiyeline sahiptir.

Avrupa’da ve Amerika’da tedavide kok hlcre transplantasyonunun en
fazla kullanildigi hastallk MM’dir. Geng¢ hasta yasi 65’i asmamis hastalara
denir, ancak performans olarak ve organ fonksiyonlari olarak uygun olan 65
yasl asmis hastalara da OHKHN yapilabilir.

Nakil adayi olarak dusunulen hastalarda melfalanin kdk hucre

mobilizasyonu Uzerine olumsuz etkilerinden dolayl vermekten kaginiimalidir.
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Ayni sebeple radyoterapi (RT) de omurga ve kalga da genis alanlara vermek
yerine belli noktalara verilmelidir.

Tedavide onceleri en cok kullanilan vinkristin, doksorubisin ve
deksametazon (VAD) idi. Vinkristinin MM Gzerine etkinliginin yeterli olmamasi
ve norotoksisite yapmasindan dolayi, ayrica ilerleyen tedavilerde bortezomib
ve talidomidin kulllaniminda kisitlamalar yarattigindan uluslararasi myelom
merkezleri artik kullanmamaktadir. Bortezomib iceren Uglu kombinasyon olan
indUksiyon tedavisi standart olarak kullaniimaya baslanmistir (68,69). Faz 3
calismalarda bortezomib iceren tedavilerin tam yanit, progresyonsuz sag kalim
ve 3 yillhk sagkalimi arttirdigr gosterilmigtir (69).

Faz 3 calismasinda VAD tedavisi ile VD (vinkristin, deksametazon)
tedavisi karsilastiriimis ve uzun sureli takipte VD’nin VAD’a Ustiin olmadigi
kaydedilmistir (70). Bu da etkin tedavi igin bortezomibli Gglu tedavi gerektigini
gOstermektedir. Bir gcalismada nakil dncesi verilen induksiyon tedavisinde VCD
(bortezomib, siklofosfamid, deksametazon) ve PAD (bortezomib,
doksorubisin, deksamtezon) protokolleri karsilastirihp VCD’nin PAD’a gore
yan etkilerinin az ancak PAD kadar etkili oldugu gosterilmistir (71). Bortezomib
ve deksametazona ek olarak immunmodulator ilaglardan lenalidomid
sitogenetik olarak yuUksek riskli bireylerde kullaniimasi uygun bir segenektir
(72).

Renal yetmezligi olan vakalarda VAD tedavisi yerine bortezomibli
indUksiyon tedavisi kullaniimasi hem yanit oranini hem de surviyi olumlu
yonde etkiler. Kreatinin klirensi 2 mg/dL Gzerinde olan hastalarda VAD ile PAD
tedavisini kargilastiran bir calismada 3 yillik sag kalimin VAD’da %34 PAD’da
%74 oldugu goérulmastir (73). Anlasildigi Uzere renal yetmezligi olan
vakalarda VAD yerine bortezomibli tedavi tercih etmek 6nem arz etmektedir.

indiiksiyon kemoterapisi 3 ila 6 kiir arasi ortalama 4 kir olarak verilir.
Hucre toplamasi icin kemoterapi+GCSF tek basina GCSF ve bazi 6zel
durumlarda plerixafor kullanilir. Cift transplantasyonun tek transplantasyona
goOre Ustin oldugunu gdsteren calismalar oldugundan genellikle cift nakillik

hicre toplanmaya calisilir (74). Cift transplantasyonun en ¢ok yarar sagladigi
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hasta grubu ilk transplantasyondan sonra tam yanit elde edilemeyen hastalar
ile del17p ve t(4;14) sitogenetige sahip hastalardir.

OHKHN sonrasi ek tedavi veriimeyen hastalarin ¢gogunda nuks
gozlendiginden bazi merkezler 2 ay sonra baslanmak uzere yanit oranlari ve
kontrolu arttirlan konsolidasyon tedavileri vermektedir (75). Konsolidasyon
tedavisi olarak kullanilan 2 kir VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon)
veya VRD (bortezemib, lenalidomid, deksametazon) molekiler veya akim
sitometrik tam yanit oranlarini arttirmaktadir.

t(4;14) translokasyonu olan hastalarda nakil sonrasi bir sure daha
bortezomib tedavisine devam etmek yuksek riski onemli dl¢ctide azaltir.

Lenalidomid ile yapilan idame tedavinin ozellikle alkilleyici tedavi alma
Oykusu olan hasta grubunda sekonder maligniteleri onemli dlgude arttirdigi
gosterilmistir (76). Renal yetmezligi olan hastalarda bortezomib, néropatisi
olan hastalarda ise lenalidomid tercih edilebilir. Tedavi suresi 1 yil kadar
olmalidir.

Kast nefropatisi olan hastalarda hafif zincir yikinu azaltmak amaci ile
kullanilan plazma degisimi yarar saglayabilmektedir.

1.7. Multiple Miyelomda Tedavi Yaniti Degerlendirme

Multiple miyelomda tedavi yanitini degerlendirmede kullanilan, 2010
yihnda IMWG’nin yayinlamis oldugu tanimlamalar ve aciklamalari asagida
belirtildigi gibidir;

Tam Yanit:

e Serumda ve idrarda immunfiksasyon negatif
e Kemik iliginde plazma hucreleri %5’in altinda
e Yumusak doku plazmositomlari yok
Miikemmel Tam Yanit:
Tam yanit kriterlerine ek olarak :
e Normal serbest hafif zincir orani
e Kemik iliginde immunhistokimya veya immunfloresan ydntemi ile klonal

hdcrelerin yoklugunun goésteriimesi
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Cok iyi Kismi Yanut:
e Serum ve idrar M proteini elektroforezde yok ancak immunfiksasyonda
saptanabilir veya
e Serum M proteininde %90 veya daha fazla azalma ve idrar M proteinin >
100 mg/24 saat olmasi
Kismi Yanit:
e Serum M proteininde %50 azalma ve 24 saatlik idrar M proteinin %90
azalmasi veya 200 mg/24 saat altina inmesi
Progresif hastalik:
e Serum M proteini ve idrar M proteininde bazale gore %25 artis
e Serbest hafif zincir dizeyinde bazale gore %25 artis
o Kemik iligi plazma hucresi yuzdesinde %10 artig
e Yeni kemik lezyonlarinin ve yumusak doku plazmositomlarinin gelismesi
veya mevcut kemik lezyonlarinda ve yumusak doku plazmositomlarinin
boyutlarinda artis
e Sadece plazma hulcre hastaligina baglanabilen hiperkalsemi gelismesi (=
11.5 g/dL)
Klinik Niiks:
Asagidakilerden bir veya daha fazlasinin varligini gerektirir:
e Hastaligin ve organ bozuklugunun arttigini gosteren direkt gostergelerin
varligi (CRAB)

2. Lenfoid Hiicre Maligniteleri

Buyumus lenf nodlari ile karakterize, lenfositlerin malign heterojen bir grup
hastaligidir. En yavas seyirliden en agresife kadar degisen malign bir hastalik
seyri gosterir. Bu kanserler diferansiyasyonun farkli gelisimindeki imman
sistem hucrelerinden meydana gelir, morfolojik, immunolojik ve klinik bulgu
olarak genis bir araliga sahiptir.

Lenfoid hiicre maligniteleri icin DSO (Diinya Saglik Orgiitii) siniflamasina

Tablo 4’te yer verilmistir.
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Tablo-4: 2016 Lenfositik, histiositik ve dendritik neoplazmlarin DSO (Diinya
Saglik Orgiiti) Siniflamasi

MATUR B HUCRELIi NEOPLAZMLAR

Kronik lenfositik 16semi/kiigiik lenfositik lenfoma
Monoklonal B hireli lenfositozis

B hucreli prolenfositik [6semi

Splenik marjinal zon lenfoma

Sagl hicreli 16semi

AN N N N NN

Lenfoplazmositik lenfoma
Waldenstrém makroglobulinemisi
Onemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS), Ig M
MU agir zincir hastaligi
Gama agir zincir hastaligi
Alfa agir zincir hastalig
MGUS, Ig G/A
Plazma hucreli myelom
Kemigin soliter plazmositomu
Ekstraossedz plazmositom
Monoklonal immunglobulin depo hastaliklar
MALT lenfoma
Nodal marjinal zon lenfoma

SN N N N O O N NN

Folikuler lenfoma

in situ folikiiler neoplazi

Duodenal tip folikiiler lenfoma
v' Pediatrik tip folikller lenfoma
v' Primer kutanoz folikiil merkezli lenfoma
v" Mantle hiicreli lenfoma

in situ mantle hiicreli neoplazi

v Diffliz biylk B hiicreli lenfoma

Germinal merkezli b hiicre tipi

Aktive B hicre tipi
T hiicre/histiositten zengin blyuk B hicreli lenfoma
Santral sinir sisteminin primer DBBHL'si
Lenfomatoid granulomatozis
Primer mediastinel blyuk B hicreli lenfoma
intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
ALK+ buyuk B hicreli lenfoma
Plazmoblastik lenfoma
Primer efflizyon lenfomasi
Burkitt lenfoma
Yiiksek grade B hiicreli lenfoma (MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 eksprese eden)
Yiksek grade B hicreli lenfoma NOS

LN N N N N N N NN

DBBHL ile klasik hodgkin lenfoma arasi klasifiye edilemeyen
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MATUR T VE NK NEOPLAZMLARI

= T hucreli prolenfositik |16semi
= T hicreli blyuk granuler lenfositik 16semi
= Agresif NK hicreli I6semi
= Gocukluk ¢aginin sistemik EBV+ T hicre lenfomasi
= Hydroa vacciniforme benzeri lenfoproliferatif bozukluk
= Yetigkin T hiicre |6sem /lenfoma
=  Ekstranodal NK/T hicreli lenfoma, nazal tipi
=  Enteropatiye bagh T hiicre lenfomasi
=  Monomorfik epitelyotropik intestinalT hiicre lenfomasi
=  Hepatosplenik T hiicre lenfomasi
=  Subkitan pannikilit benzeri T hiicre lenfomasi
= Mikozis fungoides
=  Sézary sendromu
=  Primer kutan6z CD30+ T hiicre lenfoproliferatif bozukluklari
= Lenfomatoid papiloz
=  Primer kutan6z anaplastik biyik hiicreli lenfoma
Lenfomatoid papulomatozis
Primer kutan6z anaplastik biiylk hiicreli lenfoma
=  Primer kutan6z yd T hiicre lenfomasi
= Periferik T hiicreli lenfoma, NOS
= Anjiyoimmunoblastik T hicreli lenfoma
=  Anaplastik blyik hiicreli lenfoma, ALK+

= Anaplastik blyuk hiicreli lenfoma, ALK-

HODGKIN LENFOMA

o Nodiiler lenfosit predominant hodgkin lenfoma
o Klasik hodgkin lenfoma
Noduler sklerozan klasik hodgkin lenfoma
Lenfositten zengin klasik hodgkin lenfoma
Mikst sellller klasik hodgkin lenfoma

Lenfositten fakir klasik hodgkin lenfoma
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POSTTRANSPLANT LENFOPROLIFERATIF BOZUKLUKLAR

*  Plazmositik hiperplazi PTLD

+  Infeksiyoz mononiikleoz PTLD

*  Florid folikiler hiperplazi PTLD

*  Polimorfik PTLD

*  Monomorfik PTLD (B ve T/NK hcre tipleri)
»  Klasik hodgkin lenfoma PTLD

HiSTIOSITIK VE DENDRITIK HUCRE NEOPLAZMLARI

% Histiositik sarkom

« Langerhans hucreli histiyositozis

< Langerhans hucre sarkomu

% Belirsiz dendritik hlicre timori

< Interdijitating dendritik hiicre sarkomu
% FollikUler dendritik hiicre sarkomu

% Fibroblastik retikuler hiicre timori

« Yaygin juvenil ksantogranuloma

% Erdheim-Chester hastaligi
MALT: Mukoza lliskili Lenfoid Doku, NOS: Baska Sekilde Siniflandirimamis ,EBV: Ebstein Barr Viriis,
PTLD: Periferik T hucreli Lenfoid Hastalik, DBBHL: Diffliz Bliylik B hicreli Lenfoma, ALK: Anaplastik

Lenfoma Kinaz

2.1. Hodgkin Hastaligi

Hodgkin hastaligi B hicre kokenli bir malignitedir. En sik geng
erigkinlerde 20-40 yaslari arasinda gorulmekle birlikte, 55 yas sonrasi goriime
sikliginda ikinci bir artis olmaktadir. Toplumda 2.3/100.000 oraninda
goraldugu bildirilmistir. En sik gorulen alt tipi klasik hodgkin lenfomadir (%095),
daha az siklikla noduler lenfosit predominant HL (NLPHL) alt tipi gorultr (%5).

2.1.a. Hodgkin Lenfomada Klinik:

En sik prezentasyon sekli servikal lenfadenopatidir (agrisiz, lastik
kivaminda, alkol alimi ile agn olusabilmektedir). Yaygin lenfadenopati,
splenomegali ve hepatomegali olabilir.
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B semptomlar (%25): periyodik ates, kilo kaybi (%10), gece
terlemeleri gorulebilir. Vena kava superior sendromu, portal basi gibi
semptomlar gorulebilir.

Laboratuvarinda coombs pozitif hemolitik anemi, eozinofili gérilebilir.
Hemogramda genellikle anormallik olmamasina karsin anemi, l6kopeni ve
trombositopeni gorulebilir. Tumor markeri olarak beta 2 mikroglobulin ve laktat
dehidrogenaz kullaniimaktadir.

2.1.b. Hodgkin Lenfomada Tani:

Eksizyonel lenf bezi biyopsisinde tipik Reed-Sternberg hicrelerinin
gorulmesi ile konulmaktadir. Patoloji preparatlari guvenilirlik agisindan
deneyimli hematopatologlar tarafindan Diinya Saglik Orgiitii son siniflamasina
gore degerlendirilmelidir (77).

DSO siniflamasi:

1. Klasik form (%84): 4 subtipi mevcuttur (CD30 ve CD15 pozitif)

e Noduler sklerozan (%70): En sik gorulen subtip. Mediastinel
tutulum sik, kadinlarda daha sik.

e Lenfositten zengin (%3): lyi prognozlu

e Mikst selliler (%10): Ulkemizde sik, yaslilarda en sik tip.

e Lenfositen fakir tip (%1): En kotu prognoz, reed stenberg ¢ok
fazla.

2. Noduler lenfosit predominant hodgkin lenfoma (%7): CD 20
pozitif.

3. Siniflandinlamayan hodgkin lenfoma (%9)

2.1.c. Hodgkin Lenfomada Evreleme :

Evrelemede gozden gegirilmis Ann Arbor evreleme sistemi kullanilr
(78). Evreleme amagh PET/BT oncelikli tercih edilmekle birlite, bu imkanin
olmadigi merkezlerde kontrastli toraks ve abdominopelvik BT yapilmalidir.
Kemik iligi biyopsisi PET/BT negatif ise ve hastanin tedavisini etkilyebilecek
eslik eden onemli histopatolojilerin (folikller lenfoma gibi) saptanmasi igin
gerekli olabilir (78). Gunumuzde kullanilan Ann Arbor evreleme sistemi Tablo

5'te gorulmektedir.
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Tablo-5: Go6zden Gegirilmis Ann Arbor Evreleme Sistemi

EVRE | Tek lenf digimi bolgesi (1) ya da tek ekstralenfatik alan (IE)

EVRE Il Diyafragmanin tek tarafinda 2 ya da daha fazla lenf diigimu bdlgesi (Il) ya da
diyafragmanin tek tarafinda lokal ekstralenfatik yayilimla birlikte bir ya da
daha fazla lenf dugimu bdlgesi (IIE)

EVRE IlI Diyafragmanin her iki tarafinda lenf dGgumu bdlgeleri (111), lokal ekstralenfatik
yayihm eslik ediyorsa IlIE, dalak tutulumu varsa IlIS, lokal ekstralenfatik
tutuluma dalak tutulumu eslik ediyorsa IlISE

EVRE IV Eslik eden lenf digumu tutulumu olsun ya da olmasin bir ya da daha fazla
ekstralenfatik organin yaygin tutulumu

A: Sistemik semptom yok.
B: Son 6 ay i¢inde bazal vicut agirliginin %10’undan daha fazlasinin kaybi,
yineleyen ve aciklanamayan 38°C’nin Uzerindeki ates, yineleyen gece
terlemeleri.
Kitlesel bulky hastalik > 7cm
Dalak tutulmussa S, ekstralenfatik dokularin lokalize soliter tutulumu
(karaciger ve kemik iligi harig) E ile gdsterillir.

2.1.d. Hodgkin Lenfomada Prognoz:

lleri evre hastalar igin Almanlarin gelistirdigi uluslararasi prognostik
skorlama (IPS-7) yaninda bunun yeni basitlestiriimis formu (IPS-3) prognostik
acgidan kullanilabilir (79). 1PS-7 ve IPS-3 prognostik skorlama sistemi Tablo

6’da gorulmektedir.
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Tablo-6: Hodgkin Lenfomada Prognostik Skorlama
IPS-7 IPS-3

* Alblmin < 4 g/dL

* Hb<10.5g/dL

* Yas 245

* Evre 4 hastalik

*  Erkek cinsiyet

+ Lokosit sayisi = 15.000/mm?3

* Yas 245
Hb < 10.5 g/dL
¢« Evre 4 hastalik

* Lenfosit sayisi < 600/mm? veya lokosit

sayisinin %8’inden az olmasi

*her kriter 1 puan *her kriter 1 puan
0-2 puan diistiik risk 0 puan diisiik risk
3-4 puan orta risk 1-2 puan orta risk
5-7 puan yiiksek risk 3 puan yiiksek risk

Hb: hemoglobin

2.1.e. Hodgkin Lenfomada Tedavi

Erken evre iyi risk grubunda 2 kur adriamisin, bleomisin, vinblastin,
dakarbazin (ABVD) sonrasi 20 Gy (gray) ile tutulu alan RT uygulanir (80).

Erken evre kotu risk grubu 60 yas alti hastalarda standart tedavi 4 kur
ABVD + 30 Gy RT'dir (81).

ileri evre hastalarda birinci tercih ABVD’dir. Ozellikle IPS skoru 0-3
olan hastalarda tercih edilir. IPS skoru 4 ve Uzerinde olan hastalarda
BEACOPRP ile siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon verilebilir
(82). Bu kombinasyonda daha iyi yanit oranlari mevcuttur ancak 60 yas ustu
hastalarda toksisite nedeniyle dnerilmemektedir (83,84).

Direngli ve niuks olgularda yuksek doz sitozin arabinozid (ARA-C),
deksametazon, sitarabin, sisplatin (DHAP), ifosfamid, karboplatin, etoposid
(ICE), gemsitabin, deksametazon, sisplatin (GDP) en sik kullanilan kurtarma
rejimleridir (85,86). Remisyona giren hastalara OHKHN yapilir (87).

Noduler lenfosit predominant HL evre IA ve IIA hastaligi olanlar
disinda klasik HL gibi tedavi edilirler (88). Evre IA ve IlA hastalar 30-36 Gy RT
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ile tedavi edilebilir (89). CD 20 pozitif oldugu igin tedaviye rituksimab eklenmesi
basari oranlarini arttirir.

2.2. Non Hodgkin Lenfoma

Non hodgkin lenfomalarin %85’i B hiicre kokenli iken %15’i T hucre ya
da NK (dogal olduricu) hucre kokenlidir. Bunun disinda klinik ve patolojik
Ozelliklerine gore de 2 gruba ayrilirlar; indolent (low grade) ve agresif
(intermediate ve high grade).

Agresif lenfomalar akut ya da subakut olarak hizli blaytyen bir kitle,
sistemik B semptomlari (ates, gece terlemesi, kilo kayb1) ve/veya artmis serum
laktat dehidrogenaz ve Urik asit seviyeleri ile prezente olurlar. Ornek; diffliz
blylk B hucreli lenfoma

indolen lenfomalar ise yavas biiyiiyen lenfadenopati, hepatomegali,
splenomegali veya sitopeniler ile gelebilir.

2.2.a. Non Hodgkin Lenfomada Klinik

Hastaligin en sik gelis sekli agrisiz lenfadenopatidir; en sik servikal
lenafenopati ile gelir. Agresif seyirli tirlerinde Hodgkin lenfomada oldugu gibi
gece terlemesi, kilo kaybi ve ates olabilir. Ekstranodal tutulum (mide, barsak,
beyin, akciger, kemik ) daha siklikla gérulmektedir. En sik ekstranodal lenfoma
MALT (mukoza iligkili lenfoid doku) tipi lenfomadir ve en sik olarak mideye
yerlesmektedir. En sik gorilen non hodgkin lenfoma tipi diffiz buylk B hicreli
lenfomadir. Bu tipi HIV’li hastalarda da en sik goérulen tip olma 6zelligini tasir.

2.2.b. Non Hodgkin Lenfomada Evreleme

Hodgkin hastaliginda oldugu gibidir. Ancak burada tedavi ve prognoz
agisindan evreden c¢ok tiumorin derecesi (grade) onemlidir. DUslk dereceli
lenfomalarin prognozu iyi iken ylksek dereceli lenfomalarin prognozu kétuddr.
Yetigkin non hodgkin lenfoma klinik prognostik siniflamasi Tablo 7’de

gOrulmektedir.
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Tablo-7: Yetiskin Non Hodgkin Lenfomalarin Klinik Prognostik Siniflamasi

DUSUK DERECELI/INDOLENT NHL

Folikuler lenfoma

Kuguk lenfositik lenfoma

MALT tipi marjinal zon lenfoma
Nodal tip marjinal zon lenfoma

Lenfoplazmositik lenfoma

YUKSEK DERECELI/AGRESIF NHL

Diffiiz buyik B hicreli lenfoma
T hiicreli lenfomalar

Mantle hicreli lenfoma

ProB lenfoplazmositik lenfoma
Burkitt lenfoma

SIKLIGI (%)

20-25
7

7

<2

SIKLIGI (%)

30 (en sik)
10-12

6

<2

<1

MALT: Mukoza lliskili Lenfoid Doku, NHL: Non Hodgkin Lenfoma

2.2.d. Non Hodgkin Lenfomada Prognoz

Non Hodgkin Lenfomada Prognostik Faktorler (IPI skoru: International

Prognostic Index) (90)

v 60 yasindan buyik olmak

Serum LDH yuksekligi

Performans durumunun = 2 (ECOG) veya = 70 (Karnofsky) olmasi

v
v
v Ann Arbor evre 3-4 olmasi
v

Birden fazla ekstranodal tutulum olmasi

2.2.e. Non Hodgkin LenfomadaTedauvi

En cok tercih edilen kemoterapi rejimi CHOP+Rituksimab’dir (CHOP:

siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednison).

2.2.e.1. Diffuz buiyuk B hticreli lenfoma:

Tum hodgkin digi lenfomalarin %30-58’ini olusturur. Avrupa Birligi'nde
yilda 3-4/100.000 yeni olgu gorilmekte olup, insidansi yasla birlikte artis
gOstermektedir (35-59 yas arasinda 0.3/100.000/yil, 80-84 yas arasinda

26.6/100.000/y1l) (91).
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Biyopside germinal merkezli B hucre benzeri tip (GMB) ve aktive B
hicre benzeri tip (ABH) olarak DBBHL (Diffuz Buyuk B Hucreli Lenfoma)
ayriminin immunohistokimyasal olarak yapilmasi 6nerilmektredir. Double-hit
lenfomada MYC ve BCL2 pozitif iken, triple hitlenfomada MYC, BCL2 ve BCL6
pozitifdir ve kotl prognoz lehinedir. NHL’nin en sik gorulen subtipidir ve agresif
lenfomalar grubunda yer almaktadir. BCL6 gen mutasyonu gorulebilmektedir
ve iyi prognoz lehinedir, nadiren bcl2 mutasyonu gorulebilmektedir ve kotu
prognoz lehinedir. CD19, 20, 22 ve CD79a pozitiftir. Genellikle servikal lenf
nodlarindan baslar ve %30 olguda B semptomu goérulebilmektedir. Genellikle
tani aninda evre 4’tur ve kemik iligi tutulumu %15 oraninda gorulebilmektedir.
Primer effizyon lenfomasi, diffiz bayluk B hucreli lenfoma subtiplerinden
birisidir, HHV-8 virusu ile iligkilidir, immun sistemi basiklanmis kisilerde HIV
hastaligi olmayanlarda R-CHOP verilir, kitlesel hastalik olanlarda ve evre 3-4
hastalarda 6-8 kiur R-CHOP ve radyoterapi yapilir (92). Tedaviye direngli
hastalarda veya niiks olan hastalarda 3 kiir DHAP veya R-ICE protokolu verilir
(93). Remisyona giren hastalara OHKHN yapllir.

2.2.e.2. Folikiiler Lenfoma:

ikinci siklikta gorulir ve 5-7/100.000 oraninda saptanmaktadir (94).
indolen (ihmli) gidebilir. En 6nemli sitogenetik anomali BCL2 proteini yapimina
yol agan t(14;18)’dir. Lenf nodlarinin germinal merkez B hicrelerinin malign
proliferasyonu sonucu olusur. Bu malign hicrelerin ¢evresinde makrofajlar,
folikul dendiritik hucreleri, fibroblastlar, endotel hicreleri ve T lenfositler
heterojen bir hiicre grubu olustururlar. Tani eksizyonel lenf nodu biyopsisi ile
konur. BuylUk bUyutme alanindaki sentroblast (bluyuk ¢entiksiz folikal hiicresi)
sayisina gore siniflandirilir. Siniflandirmaya Tablo 8'de yer verilmistir. Gradel,
2 ve 3 olarak ayrilir. Grade 3 kendi i¢cinde 3A ve 3B olarak ikiye ayrilir. Grade
1, 2, 3A benzer histolojik ve molekuler dzellikler tasir ve yavas bir seyir izler.

Grade 3B ise histolojik olarak diffiz blyuk B hicreli lenfomaya benzerdir.
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Tablo-8: Folikiiler Lenfoma Diinya Saglik Orgiiti Siniflamasi

GRADE1 1-5 sentroblast
GRADE 2 6-15 sentroblast
GRADE 3 > 15 sentroblast
GRADE 3A sentroblast+sentrosit
GRADE 3B solid sentroblast

Tablo-9: Modifiye GELF (Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires) ve
BNLI (British National Lymphoma Invetsigation) kriterleri

MODIFIYE GELF KRITERLERI BNLI KRITERLERI

1.YUksek tiumor yikine bagh bulgular: )
] 1.Takip eden son 3 ayda hastalik
7 cm nodal veya ekstranodal kitle
o ] } progresyonu
Her biri > 3 cm olacak sekilde >3 bélgede i
2.Hayati organ tutulumu
tutulum . ) ) -
] _ 3.Bobrek veya mikroskopik karaciger
Semptomatik splenomegali
tutulumu

Organ basisi )
4 Kemik lezyonlari

Plevral efflizyon veya peritonda asit
5.B semptomlari veya kasinti
2.B semptomlari
3.ECOG performasi > 1
4.YUksek LDH diuzeyleri veya beta 2

mikroglobulin = 3 g/DI

6.Kemik iligi tutltumuna bagl sitopeniler
(I6kosit < 3000, Hb < 10 g/dL, trombosit
< 100.000/mm3)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, LDH: Laktat Dehidrogenaz, Hb: Hemoglobin

Tedaviye baslamada Tablo 9'da goérulen modifiye GELF kriterleri veya
BNLI kriterleri kullantlir.

Gradel, 2, 3a tedavisi: Evre 1 ve 2 de kdiratif radyoterapi veya
asemptomatik hastalarda izlem yapilir. Asemptomatik ve disik timor yuku
olan erken evre hastalarda tutulu alan RT’si (24-36 Gy) kuratif potansiyele
sahiptir ve yuksek dozlarin (40-45 Gy) ustunligu gosterilememistir (95). Evre
3 ve 4 veya semptomatik hastalarda tumoér yuku degerlendirilir. TUmor yuku
dusuk olanlar takip edilir. Semptomatik veya tumoér yuku yiuksek hastalarda
rituksimab bendamustin veya R-CHOP veya R-CVP (rituksimab, siklofosfamid,
vinkristin, prednizon) kombinasyonlarindan biri uygulanir. R-bendamustin ile

progresyonsuz sag kalim R-CHOP’a gére daha uzun bulunmustur (96). idame
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tedavide 2 yil sureyle 3 ayda bir rituksimab tedavisine devam edilir. Bu tedavi
progresyonsuz sag kalimi iyilestirirken genel sagkalima etkisi gosterilmemistir
(97).Tekrarlayan hastalikta ikinci veya tglncu sira tedavisi sonrasi pekistirme
tedavisi olarak OHKHN uygulanabilir.

2.2.e.3. Marjinal Zon Lenfoma:

Marjinal zon lenfoma (MZL) NHL arasinda 3. en sik gorulen lenfoma
alt tipidir. Mukoza iligkili lefoid doku (MALT) tipi NHL’lerin  %7’sini
olusturmaktadir. Median goérilme yasi 60°dir ve kadinlarda daha sik
gorulmektedir (82).

3 ana alt tipe ayriimaktadir (77):

1-MALT tipi ekstranodal MZL

2-Splenik MZL

3-Nodal MZL

MALT tipi ekstranodal MZL en sik gorulen alt tipidir. 60 yas kadinlarda
siktir. En sik midede goralur.

Tani daha ¢ok mide biyopsisi ile konur. CD20, CD10, CD5, siklin D1
pozitiftir. Helicobacter pylori (HP) pozitifligi mevcuttur. Genetik olarak t(11;18)
(p21;p21) pozitif olabilir ve genetik olarak antibiyotik tedavisine cevap
vermeyecek hastalari ongérmede faydali olabilir (98). Tedavi Oncesi
evrelemede Lugano gastrointestinal evreleme sistemi kullanilir.

Gastrik malt lenfoma tedavisinde evre 1 ve 2 hastalarda HP
eradikasyon tedavisi yaplilir. 3 ay sonra HP pozitif ise tedavi tekrarlanir (98). 3-
6 aylik araliklarla kontrol edilir. Tedavi sonrasi lenfoma negatif ise 6 ayda bir
mide biyopsisi yapilir. Lenfoma pozitif asemptomatik hastalarda 3-6 ayda bir
biyopsi yapilir. Lenfoma pozitif ve semptomatik hastalarda radyoterapi,
alkilleyici ajanlar ve/veya rituksimab verilebilir.

2.2.e.4. Mantle Hucreli Lenfoma

Bati toplumlarinda tim lenfomalarin %6-9’unu olusturmaktadir ve yillik
gorulme sikh@r 1-2/100.000°dir. Erkeklerde 3 kat daha sik goértilmektedir (99).
En sik kemik iligi, karaciger, dalak, Waldeyer halkasi ve gastrointestinal kanal

tutulumu goralur.
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Morfolojik olarak klasik, pleomorfik ve blastoid tip olmak tGzere 3 tipi
mevcuttur (77).

Klasik tip: dar sitoplazmali, kiglk, ¢entikli, dizensiz ¢ekirdege sahip
monoton hucrelerin genislemis folikil mantle zon alanlarinda noduler veya
diffiz tutulumu izlenir.

Pleomorfik tip: genis sitoplazma, farkli sekil ve boyutta cekirdek
morfolojisi bulunur.

Blastoid tip: dar sitoplazma, klguk duizensiz c¢ekirdek, ince granuler
kromatin ve sik mitoz iceren hucreler izlenir.

65 yasindan kuguk hastalarda birinci basamak tedavi R-CHOP/R-
DHAP, NORDIC rejimi (intensif doz R-maxiCHOP ile yiksek doz sitarabin
alterne edilerek kullanilan rejim) sonrasi OKHN uygulanmasidir (100-102).

65 yasindan blyuk hastalarda R-CHOP sonrasi rituksimab idame
tedavisi uygulanir (103).

2.2.e.5. T Hiicreli Lenfoma:

Lenfoid malignitelerin %210-12’sini olusturmaktadir. Etyolojide EBV
(Ebstein Bar Viriisti) ve HTLV-1 (insan T hiicre Lenfotropik Viriis) ile iligkisi
vardir. Tani eksizyonel tumor doku biyopsisi ile konur. Periferik T hucreli
lenfomalar heterojen bir grup olup 20 den fazla alt tipi mevcuttur (77). 4 alt tipi
bu grubun %60’inI olusturmaktadir:

1-Periferik T hicreli lenfoma baska tirll siniflandirilamayan

2-Anjiyoimmunoblastik T hucreli lenfoma

3-Anaplastik buyuk hucreli lenfoma—anaplastik lenfoma kinaz (ALK)
negatif

4-Anaplastik buyuk hucreli lenfoma-ALK pozitif

Tedavide 6 kur CHOP veya etoposid, prednizon, vinkristin,
siklofosfamid, = doksorubisin  (DA-EPOCH) protokoli  6nerilmektedir.
Remisyona giren hastalarda OHKHN uygulanmaktadir (104-107).
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3. Mobilizasyon

Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) ileri hematolojik kanserlerde ve
kemik iligi bozukluklarinda kuratif olma 6zelligi tasiyan tek tedavi segenegidir.
Diger tedavi yontemleri ile karsilastirildiginda HKHN’nin MM’de, ileri evre
lenfomalarda ve nuks akut I0semilerde sag kalim Gstunlagu bildirilmistir.

Kemik iligi kaynakli hematopoietik kdk hicreler hem allojenik hem de
hematopoietik kok hucre naklinde uzun yillar kullaniimigtir. Bu konuda en
kapsamli ilk kemik iligi kaynakhh OHKHN 1978’de Appelbaum ve arkadaslari
tarafindan yayinlanmigtir. Bu tarihten itibaren 0Ozellikle nuks lenfoma
olgularinda yaygin olarak kullanilsa da kemik iligi graftindaki dusik
hematopoietik kapasite ve nakil sonrasi hematopoietik iyilesmenin uzamasi
nedeni ile farkh kdk hicre kaynaklari arastiriimaya baslanmistir.

Hematopoietik kok hucreler (HKH) periferik kanda ilk defa 1962 yilinda
saptanmis olup daha sonra kemoterapi sonrasi iyilesme déneminde periferik
kanda daha fazla miktarda HKH bulundugu saptanmistir (95). Periferik
HKH’lerin, miyeloablatif tedavi sonrasi tam hematopoietik duzelmeyi
sagladiginin 1980’lerde gosterilmesi kok hucre caligmalarinda buyuk olgude
yol gosterici olmustur. Baslangigta sadece kemoterapi HKH mobilizasyonu igin
kullanilirken hematopoietik biylime faktérlerinin mobilizasyonu arttirdiginin
gOsterilmesinin ardindan tek basina buylme faktori ya da blyume faktort ve
kemoterapi  kombinasyonlari da  kullaniimaya baslanmistir. HKH
mobilizasyonu igin sadece GCSF ve granulosit-makrofaj koloni uyarici faktor
(GM-CSF) kullanilabilmektedir. Kasim 2008’de geri dontusumli CXCR4
(kemokin reseptor tip 4) antagonisti pleriksafor, NHL ve MM’li olgularda GCSF
ile birlikte mobilizasyonda kullaniimak icin onay almigtir.

Dunyada 1985-86 yillari arasinda dort ekip tarafindan es zamanl
olarak otolog periferik kok hiicre nakli gerceklestirilmistir. ilk allogeneik
periferik kdk hicre nakli ise Keissenger tarafindan akut lenfoblastik 16semili bir
hastaya uygulanmigtir.

Center for International Blood and Marrow Transplant Research

verilerine gore 2002-2006 ve 2007-2011 yillari arasi donem karsilastiriidiginda

38



uygulanan kok hucre nakillerinde 20 yas Ustu grupta kok hucre kaynagi olarak
periferik kok hucre kullanimi belirgin artmigtir. Eriskinlerde uygulanan
allojeneik nakillerin %80’ini, otolog nakillerin ise %99’unu periferik kok hicre
olusturmaktadir.

Periferik kok hucre iceriginin kemik iligine gore 10 kat daha fazla T
lenfosit iceriyor olmasi graft versus host hastaligi siddet ve sikhginin
artabileceg@ini dustndurse de akut GVHD (graft versus host hastalidi)
olusumunda anlamh etkisi olmadi§i ancak kronik GVHD sikhiginin arttigi
calismalarda gosterilmistir.

Bir mobilizasyon rejiminin optimal olabilmesi igin hematopoietik
yeniden yapilanmanin desteklenmesi, nakil sonrasi iyilesmenin hizli ve
suregen olmasi i¢in en az sayida aferez islemi ile yeterli miktarda kok hucre
toplanmasina olanak saglamahdir.

Klinik uygulamalarda hematopoeitik kok hucre belirteci olarak CD34
kullaniimakta ve akim sitometri ile dlgilmektedir.

Toplanan drtnun yeterliliginin - degerlendiriimesinde hedeflenen
CD34+ hiicre sayisi 6nem tasimaktadir. inflize edilen CD34+ hiicre miktari
arttikga notrofil ve trombosit engraftman zamaninin iyilestigi ve transfizyon
ihtiyaci ve antibiyotik profilaksi ihtiyacinin azaldigi goruimustar.

Bensinger ve arkadaslarinin 243 hasta igeren calismalarinda 2.5x10°
CD34+hlcre/kg alan hastalarda bu rakamin altinda alan hastalara gore
engraftmanin daha hizli oldugu ve 2.5x10% CD34+hicre/kg alan hastalarin
%60-65’inde notrofil ve trombosit engratmanlarinin basari ile gergeklestigi ve
bu sayinin 5x10%/kg’in lizerine ¢gikmasi durumunda basarinin %95’lere ulastigi
bildirilmistir (108).

Amerika ve Avrupa’da basarili bir OHKHN i¢in minimum sayi
2.0x10°CD34+hiicre/kg olarak kabul edilmekte ideal deger ise > 5x10°
CD34+hucre/kg kabul edilmektedir.

3.1. Kok hiicre mobilizasyon biyolojisi
Stromal hucreler, endotelial hucreler, osteoblastlar ve diger matriks

bilesenlerinden (kollagen, proteoglikanlar, fibronektin gibi) olusan kemik iligi
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mikrogevresi ile hematopoietik kok hucre surekli etkilesim iginde
bulinmaktadir.

Hematopoietik kdk hicrelerin ylzeyinde lenfosit fonksiyon ile iligkili
antijen, ¢cok gec antijen (very late antigen-4=VLA-4) ve makrofaj-1 (Mac-1)
olarak isimlendirilen adezyon molekullerini; CXCR4 ve CXCR2 kemokin
reseptorlerini, CD44 ve CDG62L gibi hicre yuzey glikoproteinlerini ve tirozin
kinaz reseptor c-kit'i ifade ederler.

Kemik iligi stromasinda stromal hlcre kodkenli faktér-1 (stromal cell
derived factor-1=SDF-1), CXC kemokinlerinden GRO beta, damar hucresi
adezyon molekulu (vascular cell adhesion molecule-1=VCAM-1), kit ligand
(KL), P selektin glikoprotein ligand-1 (PSGL) ve hyaluronik asit de kdk hicre
adezyon molekdulleri igin ligand gorevi gorurler.

Kok hucre, kemik iligi matriksi ve osteoklast arasi reseptor-ligand
onemlidir. Bu 6nemli reseptor ligand etkilesimlerine CXCR4/SDF-1, VLA-
4/VCAM-1, CD44/HA, CD62/PSLG ve c-kit/KL 6érnek verilebilir. Birgok preklinik
calismada da reseptor ligand etkilesiminin inhibisyonu hedef alinmaktadir. En
onemlileri CXC kemokin ailesinin uUyelerinden SDF-1 ve GRO betadir. Tek
baslarina ya da birlikte inhibisyonlari mobilizasyon mekanizmalarinin
glclenmesini  saglamaktadir.  Mobilizasyon  sirasinda  kemik iligi
mikrogevresindeki bu degisiklikler Sekil 1’de gorulmektedir.

Kemik iligi nisi, kemik iligi dolasim sistemi, adezyon ve kemotaktik
faktorleri ve sempatik sistemin daha iyi anlagilmasi ile ¢alismalar bu faktorler

Uzerinde yogunlagmaktadir.
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3.2. Periferik Kok Hiicre Mobilizasyonu

Mobilizasyon, periferik kandaki kdk hicre icerigini arttirmak igin
kullanilan yonteme verilen addir. Bunun igin kullanilan ilaglara mobilizasyon
rejimi adi verilir. lyi bir mobilizasyon rejimi, yeterli sayida kék hiicreyi periferik
kana mobilize edip toplama yetenegini arttirmali, hizli ve stiregen engraftmana
neden olmali, kdk hicre toplama gini tahmin edilebilmeli, en az sayida aferez
islemi gerektirmeli, basarisizlik orani disuk olmali, maliyet etkin olmali ve
tumor kontaminasyon riski dusuk olmalidir. Ancak su ana kadar ideal bir
mobilizasyon rejiminden bahsetmek mumkun degildir.

Normal kosullarda periferik kanda CD34+ hicre miktari |Iokositlerin
%0.05‘inden daha az iken, kemik iliginde mononukleer hucrelerin %1-4'UnU
olusturur. Basarih mobilizasyon igin bu hucrelerin kemik iliginden kana
gecmesini saglamak gerekir. Toplanan CD34+ hicre sayisi kullanilan
mobilizasyon rejimi ile yakindan iligkilidir.

Kullanilan ve yeni kullanima giren mobilizasyon ajanlari Tablo 10 ve

Tablo 11°de 6zetlenmisgtir.
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Tablo-10: Mobilizasyon ajanlari ve etki mekanizmalari

MOBILIZASYON AJANI MEKANIZMA

SITOKINLER

GM-CSF Ki’de graniilosit ve makrofaj dretiminin
uyarilmasi, proteazaktivasyonu ve Ki'de
reseptor ligand iliskisinin bozulmasi

GCSF Ki'de granilosit aktivasyonu, proteaz
salinimi ve Ki'de reseptor ligand iligkisinin
bozulmasi

KEMOTERAPI

Mobilizasyon kemoterapisi:
e Siklofosfamid
o Paklitaksel
e Etoposid vb.

Ki  supresyonu sonrasi  grandlosit
aktivasyonu ve Ki stromasina direk toksik
etki

Hastalik spesifik kemoterapi:
e Myeloma: DTPACE, VDT-PACE,
VAD
e Lenfoma: ABVD, BEACOPP, R-
CHOP, R-DHAP

Ki granilositik proteaz salinimi, adezyon
molekiilleri ekspresyonunda azalma, Ki
stromasi ile adezyon molekdlleri arasindaki
iliskinin bozulmasi ve Ki stromasina direk
toksik etki

GM-CSF: graniilosit makrofaj koloni stimulan faktor,

GCSF: grandilosit koloni stimulan faktor

DTPACE: deksametazon, talidomid, sisplatin, doksorubisin, siklofosfamid, etoposid
VDT-PACE: bortezomib, deksametazon, talidomid, sisplatin, doksorubisin, siklofosfamid, etoposid

VAD: vinkristin, doksorubisin ve deksametazon

ABVD: adriamisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin
BEACOPP: siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon
R-CHOP: rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednison

R-DHAP: rituksimab, deksametazon, sitarabin,

sisplatin
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Tablo-11: Yeni mobilizasyon ajanlari ve etki mekanizmalari

MOBILIZASYON AJANI MEKANIZMA

Granlilosit aktivasyonu, proteaz salinimi ve

Pegile GCSF . o N
Kl'de reseptdr ligand iliskisinin bozulmasi
Kok hiicre faktort (SCF) GCSF etkisini arttirir
Pleriksafor CXCRA4/SDF-1alfa ilskisinin inhibisyonu
K&k hlcre ve I6kositlerin direkt hareketi ile
SB-251353

iligkili GRO-beta analogu

Megakaryasoit gelisiminin diizenlenmesi,

Trombopoietin (TPO) GCSF sinerjizmi

Kok hiicre niginde hematopoietik buytime
Paratiroid hormon (PTH) faktorlerinin Ureten osteoblastlarin
aktivasyonu

GCSF/GMCSF’nin etkisinin potansiyalize
eder

insan CFU-GM ve BFU-E gibi progenitér

hlcre koloni olusumunu arttirir

Eritropoietin (EPO)

Biyidme hormonu (GH)

CXCR4 inhibitérleri (POL6326, BKT 140, ¥ - M
Kl reseptor ligand iliskisinin bozulmasi

TG-0054)

VLA4 inhibitorleri (BIO5192) Ki reseptér ligand iligkisinin bozulmasi
integrin inhibitéri (Natalizumab) Ki reseptér ligand iligkisinin bozulmasi
Bortezomib GCSF eftkisini arttirmak

CXCR4: kemokin reseptor tip 4, VLA4: very late antijen 4, SDF-1: stromal cell derived factor
1 GM-CSF: granilosit makrofaj koloni stimulan faktér, GCSF: granulosit koloni stimulan faktor

Periferik kok hicre mobilizasyonunda en sik kullanilan ajanlar GCSF
(filgrastim/lenograstim), kemoterapi+GCSF ve GCSF+pleriksafordur.

Granulosit koloni stimulan faktor (GCSF) ve granulosit makrofaj koloni
stimulan faktér (GMCSF) tek basina ya da kemoterapi ile birlikte veya diger
stimulan ajanlar (6rnegin; pleriksafor) kok hicreleri kemik iliginden periferik
kana mobilize etmek igin kullanilabilir. Genel yaklasimda GCSF tek basina
genellikle allojenik mobilizasyon igin kullanilirken siklofosfamid+GCSF otolog
mobilizasyon igin kullaniimaktadir. Pleriksafor tek basina GCSF ya da
GCSF+kemoterapi ile yeterli CD34+ hicre toplanmasi saglanamayan
olgularda tercih edilmektedir.
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3.2.a. GCSF ile mobilizasyon:

GCSF 25 kDa agirliginda ve 177 aminoasitten olusan bir proteindir.
Diger sitokinlere gore etkinligi daha fazla ve toksisitesinin az olmasi nedeni ile
daha fazla kullaniimaktadir. Biyolojik aktivitleri birbirine benzer olan filgrastim
ve lenograstim olmak Uzere iki formu vardir.

GCSF, SDF-1 adezyon molekullerini azalip SDF-1/CXCRA4
sinyalizasyonunu keserek mobilizasyona sebep olmaktadir.

Allojenik donodrlerin cogunda periferik kok hticre mobilizasyonu igin
yalnizca GCSF kullanilir. Genel yaklagim vericinin gunde 10 ila 16 mcg/kg
dozunda GCSEF ile tedavi edilmesidir; hematopoietik kok hicre mobilizasyonu
genellikle dort ila alti glin arasinda gergeklesir (3,109-111). Cogu dondrden tek
bir aferez oturumunda toplanabilir, ancak vicut agiriginin kilogrami basina en
az 2x10% CD34+ hicrenin istenilen dozunun elde edilmesi igin bazen gok
sayida aferez prosedurune ihtiya¢ duyulabilir.

Kok hlcre mobilizasyonunda kullanilan GCSF’nin dozu ile toplanan
CD34+ hiucre sayisi arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir. Nademanee ve
arkadaslart GCSF’nin dozunu 5 mcg/kg/gun’den 10 mcg/kg/gin’e
cikariimasiyla periferik kanda dolagsan CD34+ hucre saysinin 28 kat arttigini
goOstermistir (112).

Periferal kan hucrelerini mobilize etmek i¢in en uygun metodoloji
henlz tanimlanmamistir ve birgok farkli yaklasim kullaniimistir (113-115). Bir
randomize c¢alismada, GCSF sonrasinda allojeneik transplantasyonda
kullaniimak Gzere normal donérlere gunlik olarak 10 mcg/kg'lik tek bir dozda
veya gunde iki kez 5 mcg/kg bolinmus dozlarda verilmistir (116). Bu son
strateji, daha ytksek bir CD34+ kok hicre verimine yol agmistir ve toksisite ya
da maliyeti arttirmadan daha az aferez proseduru gerektirmistir. Daha az doz
sikligi gereken, daha uzun etkili rekombinant GCSF (pegile rekombinant
GCSF, pedfilgrastim) kullanimi da basarili bir mobilizasyon saglar, ancak bu
amagcla eriskinlerde yaygin olarak kullanilmamaktadir (117-119). Diger iki
calismada, gunde 20 ila 50 mcg/kg arasindaki dozlar, CD34+ hlicre verimini
gelistirmis ve boylece 2.5 veya 5x10° CD34+ hiicre/kg'dan fazla toplayabilmek
icin gereken aferez gliin sayisini azaltmistir (120,121).
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Mobilizasyonda tek bagsina GCSF kullaniminin etkinligi Schmitz ve
arkadaslan tarafindan yapilan 58 hastalik faz 3 ¢alismada gdsterilmistir. Elli
sekiz NHL ve HL’'li olgunun 27’sine 10 mcg/kg/gun 6 gln suresince mobilize
ettikleri periferik kok hicreler ve geriye kalan 31’'ine de kemik iligi nakli
uygulanmistir. GCSF mobilizasyonu ile ortalama 2.8x108 CD34+hlcre/kg elde
edilmistir. Kemik iligi periferik kok hucre nakli ile karsilastirildiginda PKHN'de
trombosit transflzyon ihtiyacinin anlamli olarak daha dusuk ve ndtrofil
engraftman siuresinin daha kisa oldugu gosterilmistir (122).

GCSEF tipinin mobilizasyon uzerine olan etkisini arastiran galismalar
da mevcuttur. Ataergin ve arkadaglarinin ¢alismasinda lenograstimin (7.5
mcg/kg/gun) filgrastim (10 mcg/kg/giin) kadar etkin oldugunu ve mobilize
edilen CD34+ hicre sayisi, aferez sayisi, l6kosit ve trombosit engraftman
suresi, parenteral antibiyotik ve transfuzyon gereksinimleri agisindan anlamh
bir fark olmadigi belirtiimigtir (123).

Lefrere ve arkadaslarinin 126 hastalik serisinde lenograstim ve
filgrastim karsilastirimis ve CD34+ hicre miktarinda anlamh fark
saptanmamigtir (124).

3.2.b. Kemoterapi+GCSF ile mobilizasyon:

Sitotoksik kemoterapi sonrasi da periferik kok htcre mobilizasyonu
saglanabilir. GCSF ile birlikte kullanimi sinerjistik etki yaratir (108,125-128).
Bu fenomene gore cesitli mobilizasyon gsemalari gelistiriimigtir, standart
yaklasim siklofosfamid (3-4 g/m?) ve GCSF 10 mcg/kg’'dir. Bu yaklagsim
guvenlidir ve daha az toksisite ile basarili hicre toplama saglanabilmektedir.
Ancak kemoterapi eklenmesi malignitesi olan hastalarda daha derin
sitopenilere neden olabilir, febril noétropeni ve hemorajik sistit gibi
komplikasyonlara sebep olabilir. Kemoterapi+GCSF kombinasyonun kullanimi
otolog transplantasyon igin uygundur.

Kemoterapinin mobilizasyona etki suresi oldukga farklilhklar
gostermektedir. Mobilizasyon pik etkisi gogunlukla kemoterapi uygulandiktan
sonra 10-18. gunlerde ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumda baslica kullanilan ajan
(siklofosfamid, etoposid vb.) ve hastalik (lenfoma, MM) olmak Uzere birgok

faktor rol oynamaktadir. Kemoterapi ve GCSF ile mobilizasyonun kemik
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iliginde proteaz saliniminda sinerjistik etki gosterdigi bildirilmistir. Bu ajanlarin
her biri ayri olarak uygulandiginda granulositik proteaz slinimini arttirmakta ve
kemik iligi stromasi ile adezyon molekulleri arasi iliskiyi bozarak mobilizasyonu
saglamaktadir. Ek olarak kemoterapi kemik iligi stromasina toksik etki
gOstererek kok hucreyi harekete gecirmekte ve mobilizasyonu saglamaktadir.

Kemoterapi ile birlikte bluyume faktorlerinin kullanimi tek basgina
blaylume faktorlerinin kullanimina goére Ustin bulunmustur.

Kirk yedi yogun tedavi almis relaps ve refrakter lenfoma hastasina tek
basina GCSF ya da siklofosfamid+GCSF verilmis ve sonrasinda periferik kdk
hicre mobilizasyonu iglemi yapilmigtir. Kemoterapi eklenmesini takiben kok
hicre mobilizasyonu sonrasi daha ylksek doz CD34+ hiicre toplanmasi ile
sonuglansa da nétrofil ve trombosit median engraftman zamani, timor hicresi
kontaminasyonu, genel ve progresyonsuz sag kalim ve iki kol arasinda
toksisite acisindan anlaml fark bulunmamigtir (126).

Dingli ve arkadaslarinin yapmis oldugu retrospektif analizde 74
miyelomlu hasta yalnizca GCSF ile mobilize edilmis, 127 miyelomlu hastada
da siklofosfamid+GCSF uygulanmistir ve sonugta toplanan hucre sayisinda
fark bulunmamis ancak siklofosfamid+GCSF ile mobilize edilen hastalarda
gereken aferez islem sayisi anlaml olarak daha az bulunmustur (16).

Periferik kana kdk hlcre mobilizasyonunda kullanilan kemoterapi
rejimlerinin secimi mobilizasyonun basarisinda rol oynamaktadir. Demirer ve
arkadaslari yaptiklari ¢alismalarda siklofosfamid+etoposid,
siklofosfamid+etoposid+sisplatin  ve siklofosfamid+paklitaksel rejimlerinin
otolog kok hlicre toplanmasinda yalniz basina siklofosfamid rejiminden daha
etkili oldugunu gdstermislerdir (108).

Pavone ve arkadaslari NHL hastalarinda siklofosfamid+GCSF ve
DHAP+GCSF mobilizasyonunu karsilastirmis ve iki rejimin sonuglarini benzer
olarak bulmustur (129).

Lefrere ve arkadaglarinin 82 miyelom hastasinin 51’inde mobilizasyon
rejimi  olarak ylksek doz siklofosfamid+GCSF, 31’'inde VAD+GCSF
kullanmislar ve VAD kullanilan kolda daha yuksek periferik kan ve Grin CD34+

hicre sayisina eristiklerini ve daha az toksisite oldugunu belirtmiglerdir (130).
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Kemoterapi+GCSF ile mobilizasyonda kullanlan GCSF dozu ile elde
edilen CD34+ hlcre sayisi arasinda pozitif korelasyon goérilmekte ancak
GCSF’nin 10 mcg/kg/gin’den fazla kullaniminin ilave yarar saglamadigi
gorulmektedir. Demirer ve arkadaslarinin 8 ve 16 mcg/kg/gunlik dozlari
karsilastirdigd1 galigmada 16 mcg/kg/gun verilen kolda toplanan CD34+ hucre
sayisinin daha fazla oldugu ancak trombosit engraftmani, transfizyon ve
antibiyotik gereksinimi agisindan fark olmadidi1 gosterilmistir (131).

Otolog kok hlcre mobilizasyonu icin kullanilacak kemoterapik
ajanlarin hem altta yatan hastaliga karsi etkili hem de kok hucre
mobilizasyonunu saglayici etkileri olmasi gerekmektedir. Boylece hem nakil
oncesi sitoreduksiyon hem de mobilizasyon birlikte saglanmis olur.
Siklofosfamid, etoposid, sisplatin, ARA-C, mitoksantron, ifosfamid ve
paklitaksel gibi ajanlar GCSF ile birlikte hem sitorediksiyon hem de
mobilizasyon amaci ile kullaniimaktadir.

3.3. Mobilizasyon basarisizhigi

Mobilizasyon basarisizligi otolog nakil icin 10 mcg/kg/gin GCSF
kullanimina ragmen 4-5 aferez isleminde < 2x108 CD34+hiicre/kg toplanmasi,
allojenik nakil igin ise 10 mcg/kg/gin GCSF kullanimina ragmen < 3x10°
CD34+hucre/kg hicre toplanmasi olarak tanimlanir.

Tek basina GCSF kullanimi, hastalarin ¢ogunda periferik kan
progenitdr hucrelerinin basarili bir sekilde mobilizasyonuyla sonugclanir.
Bununla birlikte, bazi hastalarin yeterince mobilize edilmesi zordur (132). Bu
durum nedeni bilinmemektedir, ancak kemoterapiye veya radyoterapiye veya
altta yatan taniya maruz kalma stiresi énemli olabilir (121,133). Ornek olarak,
dort ila alti aydan fazla lenalidomid tedavisi almis olan multiple miyelomal
hastalarin GCSF ile mobilize edilmeleri zordur ancak GCSF+kemoterapi ile bu
durum asllabilir (134). Tum bu gdzlemlere ragmen, mobilizasyon prosedurinu
baglatmadan once hangi hastalarin zor mobilize olacagini tahmin etmek son
derece zordur.

Mobilizasyon basarisizliginda yas, hastalik, cinsiyet, mobilizasyon
ajaninin cinsi ve dozu, daha once aldigi kemoterapi rejimleri (fludarabin,

lenalidomid, melfalan), daha énce aldigi kemoterapi rejimlerinin sayisi ve
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radyasyona maruziyet gibi bir ¢ok faktor yer almaktadir. Ayrica NHL, sessiz
lenfoproliferatif hastaliklar ve akut I6semi bagimsiz risk faktorleri olarak
belirlenmistir (135).

Ozkurt ve arkadaglarinin 118 hastalik calismasinda mobilizasyon
basarisizligi olan olgularin en fazla lenfomal hastalar oldugunu ve
mobilizasyon basarisizligi olan olgularda perifer CD34+ hicre sayisi, kemik
iligi sellUlaritesi ve retikulin fibrozisin anlaml olarak disuk oldugu serum ferritin
dizeyinin ise daha ylUsek oldugu bulunmustur (136).

Popat ve arkadaslarinin 302 miyelom hastasi Uzerinde yaptigi
calismada %9 mobilizasyon basarisizligi bildirilmis ve bu oran lenalidomid
alan hastalarda %25 iken diger induksiyon tedavilerini alanlarda %4 olarak
saptanmistir (p< 0.001) (134).

Mobilizasyon basarisizligi genellikle 60 yas Uzeri hastalarda gozlendigi
bilinmektedir (137). Bu durum ilerleyen yagla birlikte telomer kisalmasi
nedeniyle yas iliskili hematopoietik kék hicre (HKH) sayisinin azalmasi ile
aciklanabilmektedir (138). Bir dijer neden yasla birlikte kemik yapimi ve
endosteal yuzeylerdeki osteoblast sayisinin azalmasi ile nislerde bulunan
HKH’lerin sayisinin azalmasidir. 3 hafta boyunca gunlik olarak uygulanan
paratiroid hormon enjeksiyonununun farelerde HKH sayisini arttirdigi
gOsterilmistir (139).

Verimi arttirmak ve bdylece aferez prosedurlerinin sayisini azaltmak
icin bir dizi strateji tasarlanmigtir:

e GCSF'nin kemoterapi ile kombinasyonu

e CXCR4 inhibitéru pleriksafor ile GCSF kombinasyonu

e Kok hiicre faktori (140-143)

Pleriksafor, stromal hucre turevli faktor 1 (SDF-1) ve onun reseptoru
CXCR4 arasindaki etkilesimi inhibe eder (113,114). Bu ve diger etkilesimlerin
kesintiye ugramasi, son derece iglevsel periferal kan progenitér hicrelerin
dolasimda serbest birakilmasina (yani mobilizasyona) neden olur (144-146).
Pleriksafor yuksek maliyeti nedeni ile ¢odu zaman GCSF veya
GCSF+kemoterapi ile yeterli sayida CD34+ hicrenin mobilize edilemedigi

hastalar icin ayriimistir. Hastaya en az doért giin boyunca GCSF aldiktan sonra
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pleriksafor baglanmalidir. Subkutan pleriksafor (240 mcg/kg) ve GCSF (10
mcg/kg) aksam uygulandiktan sonra ardindan ertesi gun hicre toplanir.
Pleriksafor glinde bir kez, en fazla doért gune kadar yeterli hiicre toplanmasi
saglanana kadar uygulanabilir.

Baslangi¢ faz 1 calismalarinda multiple miyelom ve non hodgkin
lenfomali hastalara 160-240 mg/kg arasinda verilmistir. Enjeksiyondan 4 ila 6
saat sonra periferal kan CD34 hticrelerinde hizli bir artis kaydedilmistir (147).
ila¢ genellikle sadece minimal yan etkilerle iyi tolere edilmistir.

Faz 3 randomize plasebo kontrolli bir ¢galismada, 298 non hodgkin
lenfomali hastada GCSF’nin tek basina kullanimina goére GCSF ve
pleriksaforun birlikte kullaniminda optimal CD34 hicre hedefine daha az
sayida aferez guninde ulagsilabildigi saptanmistir (141).

Kok hacre faktora (SCF, Steel factor, c-kit ligandi) hematopoetik kdk
hidcre mobilizasyonu amaciyla yaygin olarak degerlendirilmigtir (148). SCF
ayrica mast hucrelerini de aktive eder, ancak belirgin fakat yonetilebilir yan
etkilere neden olur. Her ne kadar SCF'nin tek basina nispeten sinirli bir
aktivitesi olsa da, GCSF ile kombinasyon tedavisi, basarili bir mobilizasyonu
tanimlamak igin 5x10%/kg esik CD34+ hiicre dozu kullanilarak basariyla
mobilize edilen hastalarin yuzdesinde anlamli bir artisa neden olmaktadir
(140).

Biyolojik fonksiyon olarak SCF'ye benzer bir bliylume faktori olan flt3
ligandi klinik caligmalarda arastirilmigtir (148). Bu buyime faktort, onemli
Olcide dendritik hicre mobilizasyonunu da induklemektedir (149,150). FIt3
ligandi mast hucrelerini aktive etmez.

Cogdu laboratuvarda kullanilan standart ydontem, CD34+ hucre igerigini
floresanla aktive edilmis hicre siniflandirmasi (FACS) ile 6lgmektir. Bu sureci
farkh laboratuvarlar arasinda standartlastirmak ve onaylamak igin buylk ¢caba
sarf edilmigtir (151).

Mobilize olmus periferal progenitér kan hicrelerinin inflzyonunu
takiben, notrofil engraftmani igin yaklasik 8 ila 10 giin ve trombosit engraftmani
10 ila 12 gunde gergeklesecek kadar hizli olmaktadir. CD34+ hicre dozu/kg'in
yararli bir deger oldugu kanitlanmistir, ¢link(i 2x10%'dan fazla CD34+ hiicre/kg'
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alan hastalar genellikle hizli ve surekli hematopoietik iyilesmeye sahiptir
(3,110,152). Bu nedenle, bu hicre dozu, genellikle hizli bir sekilde ve yeterli
sayida periferal kan progenitér hiicre toplanmasini saglar. Optimum CD34+
hicre dozu henuz tanimlanmamigtir ve muhtemelen nakil tipine baglh olarak
farkhihk gostermektedir. OHKHN igin 2x10% CD34+hlcre/kg'lik bir doz yeterli
gibi gérinmektedir. Buna karsilik, HLA 6zdes kardes dondrlerinden (2 ila
5x108 CD34+hiicre/kg) greft alan veya allojenik olmayan miyeloablatif veya
haploidentikal transplantasyon gegiren hastalarda (a0 ila
20x10°CD34+hicre/kg) daha ylksek dozlara ihtiyag duyulmaktadir. Daha
yuksek dozlarda CD34+hucre/kg verilmesi, hematopoetik kok hucre naklini
takiben biraz daha hizli trombosit engraftmani ile sonuglanabilir, notrofil
engraftmani Uzerinde minimal bir etkiye ve genel sagkalim Uzerinde
muhtemelen olumlu bir etkiye sahip olabilir (3,110,152).

Bir calismada, OHKHN'i takiben non hodgkin lenfoma hastalarinda
infize edilen CD34+ hlcre sayisi ile mutlak lenfosit sayisnin > 500/ul
engraftmani arasinda ters korelasyon oldugu ancak olaysiz sag kalim ve genel
sagkalim Gzerinde etkili oldugu saptanmistir (153).

Baska bir calismada, CD34+ hiicre dozu > 8x10°%hiicre/kg, allojeneik
transplantasyon sonrasi klinik olarak kapsamli kronik GVHD riski ile iligkili
bulunmustur (154). Ancak, bu goézlemler diger nakil gruplari tarafindan
yapiimamistir.

Kemik iligi ya da periferal kan progenitdr hiicrelerinin inflizyonu, yatak
basinda gergeklestirilen nispeten basit bir islemdir. Kemik iligi Grana genellikle
taze olarak kullanilir ve birka¢ saatlik bir sire boyunca santral bir ven yoluyla
verilir. Otolog Urlnler neredeyse her zaman dondurularak saklanir (155). Yatak
basinda ¢ozulurler ve birkag dakika iginde hizla infize edilirler.

Vaskuler hucre adezyon molekuili-1 (VCAM-1), heparan sulfat ve
stromal hicre kaynakh faktér-1 ve reseptdrinun (CXCR4) bu suregte rol
oynadigi gorulmektedir (156-159).

Olgularin gogunda minimal toksisite go6zlenmigtir. Kemik iligi
inflzyonlari ile arada sirada ates olabilir, ancak ¢ogu hasta kan

transfizyonuna benzer sekilde tolere edebilir. ABO uyumsuz kemik iliginin
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inflze edildigi durumlarda, sivi ve diuretikler uygulanarak standart tarzda
tedavi edilen hemolitik reaksiyonlar meydana gelebilir.

Kriyoprezervasyon ile korunan periferik kan kdk hicrelerinin inflizyonu
ile ateg, Oksuruk, bulanti, kusma, kizarma, bas agrisi ve ara sira bronkospazm
gibi kuguk toksisiteler nispeten yaygin ve kendi kendini sinirlandirir. Bu tur
reaksiyonlar, aferez Urinunde bulunan grandlositlerin veya mononukleer
olmayan hiicrelerin miktari ile iliskili olabilir (160). inflizyonun
tamamlanmasinin ardindan ¢ogu reaksiyon hizla kaybolur. Koruyucu DMSO
(dimetil sulfoksit), bazi insanlarin kremali misirla karistirdigi bir koku verir.
Hipotansiyon, kardiyak aritmiler ve elektrolit bozukluklari gibi 5nemli inflzyonel
toksisite nadirdir (161).
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma Uludag Univeristesi Tip Fakiltesi 26 Aralik 2017 tarih ve
2017-19/40 nolu etik kurul izni ile yaratalda.

Calismaya Mart 2013 ve Eylul 2017 tarihleri arasinda Uludag
Univeristesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kemik iligi Nakil Unitesinde otolog kok
hicre nakli icin dislk doz etoposid kemoterapisi ve GCSF uygulamasi ile kdk
hidcre mobilizasyonu yapilmis multiple miyelom ve hodgkin ve non hodgkin
lenfomali 48 hasta alindi.

Hastanemizde hucre toplama iglemi gerceklestirilmis, 18 yasindan
blylk olan, multiple miyelom ve hodgkin ve non hodgkin lenfoma tanil
etoposid ve GCSF rejimi kullanilan hastalar ¢galismaya dabhil edildi.

Miyelom ve lenfoma tanisi digindaki akut I6semi olgulari, mobilizasyon
rejiminde yalnizca GCSF, DHAP+GCSF ya da siklofosfamid+GCSF rejimi ile
mobilize edilen ve arastirma verileri eksik olan olgular ¢aligma disi birakildi.

Hasta bilgilerine hastane sistemindeki dosyalar ve nakil Unitesinde
hazirlanmis olan dosyalari incelenerek ulasildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, tanilari, tani, mobilizasyon ve nakil tarihleri,
daha 6nce aldi§i kemoterapi rejimleri ve sayilari, lenalidomid ve radyoterapi
alma oykduleri, dnceki mobilizasyon ve otolog nakil hikayeleri, mobilizasyon ani
hastalik durumu (aktif hastalik, remisyon), pleriksafor kullanimi, mobilizasyon
anli Idkosit ve trombosit sayilari, 1. gun ve toplam perifer CD34+ hlcre miktari,
toplanan CD34+ ve inflize edilen CD34+ hiicre miktari, aferez sayilari, hiicre
toplama gulnleri, noétrofil ve trombosit engraftman gunleri, eritrosit
suspansiyonu ve trombosit suspansiyonu replasman ihtiyaglari, febril
notropeni ile komplike olma durumlari, kemik iligi tutulum yuzdeleri ve kemik
iligi sellulariteleri retrospektif olarak tarand.

Mobilizasyon rejiminin verilebilmesi igin santral venoz kateter
kullanildi. Etoposid 1. ve 2. gunler 375 mg/m? 0.4 mg/mL olacak sekilde
izotonik iginde 4 saat surede intravendz olarak ve GCSF 3. glinden sonra 10-

15 mcg/kg 2 doza bdlinerek intravendz olarak uygulandi. Granisetron ve
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deksametazon 20 mg oral olarak kurden 30 dakika 6nce verildi. Antimikrobiyal
profilaksi olarak ciprofloksasin 500 mg 1x1 olarak +5. ginden sonra verildi.

Tam kan sayimina gunlik olarak bakildi. Periferal CD34+ hucre
miktarina kan sayimindaki I6kosit sayisi = 1000/l oldugunda bakildi. Afereze
periferal CD34+ hlcre miktari > 20/ul oldugunda baslandi. Bunun igin
immunoloji laboratuvarina CD34 hucre sayimi i¢in periferik kan gonderildi.
CD34 sayimi akim sitometri ile yapildi. Aferez dncesi son GCSF dozu saat 06
00’da yapilip, 2 saat sonra CD34 sayimi yapildi. 1 saat sonra sonug
ogrenilerek igsleme baslanip, baglanamayacagina nakilden sorumlu hekim
karar verdi. Yeterli sayida kok hucre periferik kana c¢ikmamigsa GCSF
uygulamasina devam edilip, hekimin kararina gére CD34 sayimlarina gunlik
bakilmaya devam edildi. Hastaya femoral cift Iimenli kateter 2-3 gun kullanim
amaciyla takildi.

Aferez islemi igin Fresenius Com.tec (Almanya) veya Spectra Optia
(Japonya) marka aferez cihazlari kullanildi. Aferez cihazi ile uyumlu olan kdk
hicre toplama seti ile hastanin takilan santral venéz kateterinden aferez
islemine baslandi. islem kok hicre toplama isleminden sorumlu aferez
teknisyeni tarafindan uygulandi. islem siiresi hastanin kilosuna, islenen kan
hacmine gore degisiklik gostremekte idi ve 3-6 saat arasi surdu. Hedef CD34
sayimi > 4x10%/kg hiicre olarak belirlendi.

Aferez islemi sonrasi Urlinden 2 hemogram tlputne 6rnek alinarak
birinden 16kosit sayimi yapildi. Lokosit sayimi sonucu ile birlikte diger Grun
ornegi iceren tupten akim sitometri cihazinda CD34 sayimi immunoloji
laboratuvarinda yapildi. Hastanin kilosu basina toplanan trtindeki CD34 sayisi
hesaplandi. Sonuca goére hedef sayiya ulasiimissa aferez islemi sonlandirildi,
hedef saylya ulasiimadi ise aferez iglemi tekrarlanacagindan hastaya GCSF
uygulanmasina devam edildi.

Kemoterapi ile mobilizasyona ragmen basarisizlik durumunda 2-3 hafta
aradan sonra pleriksafor+GCSF uygulandi. Pleriksafor 0.24 mg/kg, 4 ginluk
olarak uygulandi ve 40 mg/gun’den fazla kullaniimadi.

Laminar akim altinda kok hucre dondurma torbalarina (750 ml, 500 ml,

250 ml boyutlarinda), Grtin pargalara bolinerek kasetler hazirlandi ve Grin ve
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dondurma solisyonu %10’luk DMSO ile otolog plazma karigimi ile hazirlandi.
Dondurulmus ornekleri saklamak amaci ile mekanik dondurucu (-80°C)
kullanildi.

Altta yatan hastaliga gore yuksek doz kemoterapi hazirlik rejimini
takiben nakil islemi gerceklestirildi. Hazirlik rejimi ilaglar tam oldugu kontrol
edilen hasta kemik iligi nakil Gnitesine yatirild1.

Juguler vene cift lumenli gecici santral vendz kateter girisimsel
radyolojide ultrason egliginde takidi. Kontrol posteroanterior akciger grafisi
goruldu. Kateter yerinde ise infuzyon kemoterapisi basglatildi. Rejimin
semasina gore hareket edildi. Multiple miyelomlu hastalarda yuksek doz
melfalan ve lenfomall hastalarda BeAM nakil rejimi olarak kullanildi; 500 cc
izotonik NaCl icinde -2. gin melfalan 2 saatlik inflizyon seklinde verildi. -1. glin
ayni doz tekrarlandi. Intravendz hidrasyon 0. giin (nakil glinii)’den 24 saat
once baglatildi. Son 12 saatte 2000 cc olarak hidrasyon arttirildi. Son melfalan
dozundan en az 24 saat gegmesine dikkat edilerek nakil saati belirlendi.
Premedikasyon olarak granisetron, antihistaminik, deksametazon ve
parasetamol otolog hematopoetik kok hicre infizyonundan 30-45 dakika dnce
uygulandi. Antifungal flukonazol profilaksisi ve antiviral profilaksi asiklovir 200
mg 3x1 hazirlik rejimi ile birlikte bagslatildi. BeAM igin ise karmustin -6. giin 300
mg/m? %5 dextroz 500 cc icinde 3 saatlik infizyon, etoposid -5 ve -2. glinler
arasi 200 mg/m? izotonik NaCl 1000 cc iginde 2 saatte iv inflizyon, sitarabin -
5 ve -2. gunler arasi 200 mg/m? izotonik NaCl 500 cc iginde 4 saatte iv
inflzyon 2x1 ve melfalan -2. gin 140 mg/m? izotonik NaCl 500 cc i¢inde 2
saatte iv inflizyon seklinde uygulandi.

Dondurularak saklanmig hucreler, kullanilmadan once oda isisina
gelecek sekilde isitildi. Ik bir su banyosunun iginde (37°C) steril su veya
%0.9’luk serum fizyolojik ile dolu kivette sallayarak ¢oztndurme islemi yapildi.
Viyabilite akridin oranj boyasi ile floresan mikroskobunda degerlendirildi.

Hasta infizyondan 6nce kardiyak monitorize edilerek ritim ve nabiz
kontrolii yapildi. inflizyonun baslangicinda ve inflizyonun baslangicindan 5
dakika sonra, infuzyon boyunca her 10-15 dakikada bir ve inflzyon bittikten

sonra ates, nabiz ve tansiyon arteryel takip edildi. Her bir arin kaseti 10-15
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dakikada inflze edildi. inflizyonlar arasinda hidrasyona devam edildi. Uriin
inflzyonu santral kateterden ve en genis lumenden verildi. Verilen Urindn
toplam hacmi de kaydedildi ve yan etki kayitlari tutuldu.

islemden sonraki 2 saat 15 dakika ara ile, 3. saat 30 dakika ara ile, 4.
saatten sonra saat bagi izlemler surduraldu. Aldigi ve ¢ikardigi izlemi ilk 8 saat
4 saatte bir, daha sonra 8 saatte bir yapildi. 0. gun (nakil gund) sabahi
hemogram ve biyokimyasal parametreler baslangic degerleri gorulda.
Nakilden 6 saat sonra hemogram rutin biyokimya (Ure, kreatinin, Na (sodyum),
K (potasyum), Ca (kalsiyum), AST (aspartat transaminaz), ALT (alanin
transaminaz), LDH (laktat dehidrogenaz) ve biluribinler) ve tam idrar tetkiki
istendi.

Nakil sonrasi erken donemde hasta kemik iligi aplazik dénemine ait
febril nétropeni yaklagimi ile izlendi. Nakil sonrasi +5. gunde rutin bir yaklagim
olarak GCSF 5 mcg/kg/gun subkutan, trombositopenik olgularda intravendz
inflzyon uygulandi. Nétropeniden ¢ikana kadar devam edildi.

Notrofil ve trombosit engraftmani gerceklestikten, ates ve enfeksiyon
bulgulari kaybolduktan sonra ortalama 2-3 hafta sonunda hastalar kemik iligi
nakil Unitesinden taburcu edildi. Nakil hastalarina 6zgu hazirlanan epikriz
formu dolduruldu.

Trombositler 100.000°in Gzerine ¢iktiginda trimetoprim sulfometaksazol
2x1 oral profilaksi haftada iki gun olarak baslandi. Antifungal ve antiviral oral
profilaksi ve trimetoprim sulfometaksazol profilaksisi 3 aya tamamlandi.

Kemik iligi nakli poliklinik izlemleri kemik iligi nakli hasta takip formuna
kaydedilerek izlendi.

Notrofil engraftmani: Ardisik 3 glin boyunca desteksiz mutlak nétrofil
sayisinin > 500/mm®0n Uzerine ¢iktigi veya 1000/mm?3 giin oldugu ilk giin
olarak kaydedildi.

Trombosit engraftmani: Ardisik 3 glin boyunca desteksiz trombositlerin
> 20.000/mm%0n Uzerine c¢iktigi veya 7 gin boyunca replasman ihtiyaci
olmamasi olarak tanimlandi.

Febril nétropeni: Oral Olgllen atesin > 38.3°C olan veya 1 saat

boyunca >38°C olan bir hastada absolut nétrofil sayisnin < 500 hicre/pL
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olmasi ya da 48 saat igcinde < 500 hucre/uL altina dugeceginin beklenmesi
olarak tanimlanir.

Basarili mobilizasyon; mobilizasyon islemi sonunda > 2x108/kg CD34
hlcre toplanmasi olarak tanimlandi.

Hastalar toplanan CD34 hucre miktarinda gore iyi mobilize olan grup
(good mobilizer) ve kot mobilize olan grup (poor mobilizer) olarak 2 gruba
ayrildi.

iki ve daha az aferezde = 5x10%kg CD34 hiicre toplanan hastalar iyi
mobilize olan grup ve bunun digindaki hastalar kotu mobilize olan grup olarak
kabul edildi.

Eritrosit sUspansiyonu transfizyonu Hb (hemoglobin) < 8 g/dL
oldugunda ya da hasta semptomatik ise uygulandi.

Trombosit suspansiyonu transfuzyonu trombosit degeri < 10.000/uL
ya da 10.000-20.000/uL arasinda olan hastalarda ates ya da kanama
varliginda uygulandi.

TUm kan drunleri 16kosit filtre edilmis ve 2500 cGy ile 1sinlandi.

Kategorize degiskenleri analiz etmek igin Fisher's exact test, surekli
degiskenleri analiz etmek amaci ile Mann-Whithey U testi kullanildi.
Multivaryant lojistik regresyon analizi ise kotl mobilize olan hastalar Uzerindeki
etkili faktorlerin analizi amaci ile kullanildi. Yas, cinsiyet, tani, radyoterapi
oykusu, lenalidomide oykusu, otolog nakil hikayesi, hastalik durumu, tani ile
mobilizasyon arasi gegen sure, alinan kemotrapi sayisi ve 1. gun periferal
CD34 hicre sayisi bu amagla degerlendirildi. Sonuglar %95’lik guven
araliginda, anlamlilik p< 0.05 duzeyinde degerlendirildi.

Verilerin istatistiksel analizi; bilgisayarda The Statistical Package for
Social Sciences (SPSS®) for Windows Ver.21.0 (SPSS, Chicago, lllinois,
USA) modulinden elde edildi.
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BULGULAR

Calismaya Mart 2013 ve Eylul 2017 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji
Bilim Dali Kemik iligi Nakil Unitesinde otolog hematopoetik kdk hiicre nakli igin
disik doz etoposid kemoterapisi ve GCSF uygulamasi ile kok hucre
mobilizasyonu yapilmis multiple miyelom ve refrakter hodgkin ve nonhodgkin
lenfomali hastalar alindi. Bu tarih araligindaki toplam mobilizasyon sayisi 148
olup 48 tanesi etoposid+GCSF rejimi ile yapildi. Bir hastaya ayni rejim ile 2
farkh tarihte iki kez kok hicre mobilizasyonu yapildi.

Hastalarin yas araligi 25-68 olup median yas 56.5 idi. Hastalarin 33’U
erkek, 15'i kadindi, 34’40 MM, 8’i HL ve 6’s1 NHL tanisina sahip idi.

Hastalarin %35.4'0 en az 2 kemoterapi rejimi almis olup median
kemoterapi rejim sayisi 3 (1-5) olarak belirlendi. Hastalarin 7 tanesinin (%14.6)
daha once radyoterapi alma oykusu mevcuttu.

%18,8’inde (9 hasta) daha 6nce otolog nakil olma hikayesi vardi ve 17
hastanin (%35) GCSF, GCSF+pleriksafor veya DHAP rejimi ile basarisiz
mobilizasyon oykuleri vardi. Hastalarin %66.7’si (32 hasta) tani aninda
remisyonda idi. %33.3’Unde aktif ya da reziduel hastalik mevcut idi ve 23 hasta
(%47.9) lenalidomid tedavisi almis idi. Mobilizasyon islemine baslanan
hastalardan sadece 2 tanesinde (%4.2) yetersiz CD34 hucre sayisi nedeni ile
hicre toplama isemine baslanamadi ve bu 2 hasta disindaki hastalarin
hepsine otolog nakil islemi uygulanabildi. Basarili mobilizasyon orani %95
olarak saptandi. Sadece 3 hastada (%6.3) pleriksafor kullanimina ihtiyag

duyuldu. Hasta karakteristiklerine Tablo 12'de yer verilmistir.
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Tablo-12: Hasta karakteristikleri

arasi median
siire (ay)

Degisken Tim hastalar lyi mobilize olan Koti mobilize P
(n:48) (n:35) olan (n:13) degeri
Medi
edian yas 56.5 (25-68) 56 (25-68) 61 (44-68) 0.170
(yas arahgn)
Erkek cinsiyet
((yro)e cinsiye 33 (68.8) 22 (62.9) 11 (84.6) 0.182
MM 34 (70.8) 27 (77.1) 7 (53.8)
Primer
am@ | - 8 (16.7) 6 (17.1) 2 (15.4) 0.078
NHL 6 (12.5) 2 (5.7) 4 (30.8)
z/a)Sta"k Ay 32 (66.7) 19 (54.3) 13 (100) 0.002
0
Remisyon
Median KT sayisi
(aralik) 3 (1-5) 3 (2-5) 3 (1-5) 0.343
o
~ar Gyl () 7 (14.6) 3(8.6) 4(30.8) 0.075
Lenalidomid
Bykiisii (%) 23 (47.9) 17 (48.6) 6 (46.2) 0.882
OKHN &ykiisii
(%) 9 (18.8) 4 (11.4) 5 (38.5) 0.048
Tani-
mobilizasyon
’ 14 (4-60) 13 (4-60) 14 (5-43) 0.658

MM: Multiple Miyelom, NHL: Non Hodgkin Lenfoma, HL: Hodgkin Lenfoma

KT: kemoterapi, RT:radyoterapi, OKHN: otolog kdk hiicre nakli

Gereken median aferez sayisi 1 olup en az 1 ve en fazla 3 aferezde
hicre toplama islemi gergeklestirildi.

TUum bu sure¢ boyunca 8 hastada (%16.7) eritrosit slspansiyonu
replasmanina ve 25 hastada (%52.1) trombosit sispansiyonu replasmanina
ihtiya¢ duyuldu. 9 hasta (%18.8) febril nétropeni ile komplike oldu.
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Mobilizasyon aninda hastalarin ¢ogunun %68.8 (33 hasta)
normoselliler oldugu goérildu ve MM tanili hastalardaki median kemik iligi
tutulum yizdesi 0.02 (%0-%40) oldugu saptandi.

Hastalarda mobilizasyon anindaki median I6kosit sayisi 9015/mL
(1840-83900) ve median trombosit sayisi 48000/mL (15200-137000) idi.

1. gun perifer CD34 hucre sayisinin median degeri 58/mL (14-1180)
olup toplam perifer CD34 hicre sayisnin median degeri 95.25/mL (14-1180)
idi.

Toplanan CD34 hiicre sayisi median degeri 9.165x108/kg (2,6-
49.76x10%kg) ve inflize edilen CD34 median degeri 6.205x10%kg (2,6-
33.48x108/kg) olarak saptandi.

Hastalarin median nétrofil 500 engraftman ginit 11 (9-40) ve median
trombosit 20000 engraftman guni 14 (6-54) idi.

Tani ile mobilizasyon arasinda gegen median sire 14 (4-60) ay olup
mobilizasyon ile otolog nakil arasindaki median sure 34.5 (16-190) gun idi.

Verilen kemoterapi ile afereze baglama zamani arasi median slre 12
gun olup 8 ila 17 gun arasinda degismekteydi.

Hastalarin %41.7’sinde (20 hasta) 10x108/kg ve Uzerinde CD34+
hicre toplama islemi gergeklestirildi.

35 hasta iyi mobilize olan ve 13 hasta koétli mobilize olan grup olarak
degerlendirildi.

46 hastada (%95.8) median aferez sayisi 1 (1-3) olacak sekilde
basarili mobilizasyon yapilabildi. Median hicre toplama guna 12 olup 8 ila 17
arasinda degismekte idi. Tim hastalardaki median periferal CD34 hiicre sayisi
95,25 hicre/ul (14-1180) olup iyi mobilize olan grupta 130 (54-1180) ve koétu
mobilize olan grupta 35 (14-71 ) hucre/pl olarak saptandi (p: 0.000). Kirkalt
hastada |0kofereze baslanabildi. Median toplanan CD34 hucre miktari
9.165x10%/kg (2.6-49.76) olarak saptandi. Hastalarin %72.9’u iyi mobilize olan
(35 hasta) ve %27.1 (13 hasta) kétli mobilize olan hastalar idi. iyi mobilize olan
hastalardaki median toplanan CD34 hiicre sayisi 11.7x108/kg (5.4-49.76), kot
mobilize olan hastalardaki median toplanan CD34 hicre sayisi 3.98x10%/kg

(2.6-4.75) idi (p: 0.000). Hem iyi mobilize olan hem de kotu mobilize olan
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hastalardaki median aferez sayisi 1 olup iyi mobilize olan grupta maksimum 2
gunde toplanirken koéta mobilize olan hastalarda 3 gune kadar uzadi (p:1.000).
lyi mobilize olan hastalardaki median afereze baslama giinii 12 iken kétii

mobilize olan hastalarda 11 olarak belirlendi (p: 0.175). Mobilizasyon etkinligini

gosteren bu parametreler Tablo 13’te goruimektedir.

Tablo-13: Mobilizasyon efektivititesi

Degisken Tiim hastalar lyi mobilize Kot mobilize P degeri
olan olan
Hasta sayisi 48 35 (72.9) 13 (27.1)
Basarili
46 (95.8) 35 (100) 11 (84.6) 0.069
toplama
Aferez guni 1(1-3) 1(1-2) 1(1-3) 1.000
l.giin perifer
CD34  hiicre 58 (14-1180) 109 (17-1180) 19 (14-71) 0.000
sayisl
Toplanan
CD34 hiicre 9.165 (2.6-49.76) 11.7 (5.4-49.76) 3.98 (2.6-4.75) 0.000
sayisl
infiize edilen
. 7.16 (4.03-
CD34 hiicre 6.20 (2.6-33.48) 3.98 (2.6-4.75) 0.000
33.48)

sayisl
Mobilizasyon
aferez arasi 12 (8-17) 12 (9-15) 11 (8-17) 0.175
sure (giin)

8 hastanin (%16.7) en az 1 kez eritrosit suspansiyonu transflizyon
ihtiyaci oldu (iyi mobilize olanlarin %14.3’'U ve kotu mobilize olanlarin %23.1).
25 hastanin (%52.1) en az 1 kez trombosit slispansiyonu ihtiyaci oldu (iyi
mobilize olanlarin %42.9’u ve kdtu mobilize olanlarin %76.9'u). Kétu mobilize
olanlarda anlamli olarak trombosit sispansiyonu replasman ihtiyacinin arttigi
goruldu (p: 0.036). Dokuz hasta febril nétropeni ile komplike oldu (5 hasta kétu
mobilize olan ve 4 hasta iyi mobilize olan olmak Uzere) ve kotu mobilize olan
hastalarda febril nétropeni ile komplike olma riskinin anlamli olarak arttigi
goruldu (p:0.048). Median infize edilen CD34 hlcre sayisi koti mobilize
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olanlarda 3.98x10%/kg olup iyi mobilize olanlarda bu sayi belirgin olarak fazla
olup 7.16x108/kg idi (p: 0.000).

Eritrosit transflizyon ihtiyaci olan hastalarin 6’sit MM, 2’si lenfoma ve
trombosit transfliizyon ihtiyaci olan hastalarin 17’si MM, 8'’i lenfoma tanisina
sahip idi. 8 MM ve 1 lenfoma hastasi febril nétropeni ile komplike oldu.

lyi ve koti mobilize olan hastalar kargilastirildiginda nétrofil
engraftman zamaninda anlamh fark saptanmaz iken (11 vs 12, p: 0.632),
trombosit engraftman zamaninda anlamli farklilik bulundu (12 vs 18.5, p:
0.041). Mobilizasyondan nakile kadar gecen sure median sure 34.5 gun idi.

Mobilizasyon guvenligini gosteren bu parametreler Tablo 14’te agiklanmigtir.

Tablo-14: Mobilizasyon guvenligi

Degisken Tim hastalar lyi mobilize Ko6tii mobilize P degeri
olan olan
Hasta sayisi 48 35 13
ES
. 8 (%16.7) 5 (%14.3) 3 (%23.1) 0.664
transfiizyonu
TS
. 25 (%52.1) 15 (%42.9) 10 (%76.9) 0.036
transfiizyonu
Febril
. . 9 (%18.8) 4 (%11.4) 5 (%38.5) 0.048
notropeni
Notrofil
engraftman 11 (9-40) 11 (9-40) 12 (10-15) 0.632
gunu
Trombosit
engraftman 14 (6-54) 12 (6-54) 18.5 (9-37) 0.041
guni

ES: eritrosit sispansiyonu, TS: trombosit sispansiyonu

Univaryant analizde koti mobilizasyonun aktif hastalik durumu, otolog
hematopoetik kok hiicre nakli hikayesi ve dusuk perifer CD34 hiicre miktari ile
iligkili oldugu goruldu. Multivaryant analiz sonucunda 1. gun perifer CD34
hidcre miktarinin dasukligu (HR;000 %95 CI 0.00-0.660) ve otolog kok hicre
nakli hikayesinin (HR;1.206 %95 CI 1.009-1.442) kotu mobilizasyon igin
bagimsiz risk faktéri oldugu saptandi. Univaryant ve multivaryant analiz

sonuglarina Tablo 15’te yer verilmigtir.
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Tablo-15: lyi ve k6tli mobilizasyon igin univaryant ve multivaryant analiz

DEGISKEN
Yas

Cinsiyet

Primer tani
Hastalik durumu
KT sayisi

RT oykiisii
Lenalidomid
oykiisii

OKHN oykiisii
Tani-mobilizasyon
arasi siire (ay)
1.Giin perifer CD34

hiicre sayisi

UNIVARYANT

0.170
0.182
0.078
0.002
0.343
0.075

0.882

0.048

0.658

0.000

MULTIVARYANT

HR

0.00(0.00-0.660)

1.206(1.009-1.442)

HR: hazard ratio, KT: kemoterapi, RT: radyoterapi, OKHN: otolog koék hiicre nakli
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TARTISMA VE SONUG

MM ve niks lenfomali olgularda yiksek doz kemoterapi sonrasi otolog
kok hucre nakli uygulamasi standart tedavi olarak kabul gérmuastur (162,163).
Ancak halen bu olgularda otolog nakil 6ncesi segilecek optimal mobilizasyon
rejimi igin ortak bir konsensusa varilabilmis degildir.

Ozellikli hasta gruplarinda tek bagina GCSF ile mobilizasyon isleminde
basari saglamak glictir (164). iki bin dokuz yilinda yayinlanan tek basina
GCSF ile GCSF yanina pleriksafor eklenmesini karsilastiran bir faz 3 ¢alisma
sonunda tek basina GCSF verilen grupta hastalarin %20’sinde 5 gunde
5x10%/kg hiicre toplanabilmis iken pleriksafor eklenen kolda bu oran %59’a
yukselmistir. Ancak pleriksafor kullanimi pahali bir yontemdir ve hala énemli
bir hasta grubunda yetersiz CD34 hlcre sayisi ile sonu¢lanmaktadir (165).

Calismamizda dusik doz etoposid (375 mg/m?) ve GCSF (10-15
mcg/kg 2 doza béllnerek) rejiminin kabul edilebilir bir toksisite ile yogun tedavi
almis multiple miyelom ve lenfomali hastalar Uzerinde etkili bir mobilizasyon
ajani oldugu ortaya konulmustur. Buna ek olarak 1. gun perifer CD34+ hucre
sayisi ve daha 6nce otolog kok hucre nakli hikayesi olmasinin kéti mobilize
olan hastalar tzerinde bagimsiz risk faktért oldugu gdsterilmistir. Ayrica disik
doz etoposid ve GCSF ile periferik kok hiicre mobilizasyonunun mobilizasyon
basarisizligi Uzerinde rol oynayan diger faktorler (yas, lenalidomid oykusd,
radyoterapi oykusu gibi) ve mobilizasyon basarisizligi hikayesi olan hasta
gruplari tzerinde de etKkili olabilecegi dusunulmektedir.

GCSF yanina dustik ya da yuksek doz (> 1200 mg/m? etoposid
eklenmesi basari ile kullanilan bir yaklagsim seklidir (128). Literatlrde 200
mg/m? ile 2.4 g/m? arasinda degdisen genis bir doz araligi mevcuttur (6,166-
168). iki bin on alti yilinda yayimlanan Giiner ve arkadaslarinin 200 mg/m?
etoposid kullanilarak yaptiklari ¢calismada hastalarin %83.52’sinde basarili
mobilizasyon saglanabilmigsken 2014’de Ozkan ve arkadaslarinin 1.6 g/m?

etoposid kullandigi ¢calismada bu oranin %82.3 oldugu gérulmustar (19,168).
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Retrospektif cok merkezli bir calisma olan Mahindra ve arkadaslarinin
calismasinda NHL ve HL'l hastalar Gzerinde yuksek doz etoposid (2 g/m?)+
GCSF ve tek basina GCSF’nin etkisi karsilastiriimis ve ylksek doz
etoposid+GCSF kolunda median toplanan CD34 hiicre sayisi 9.34x108/kg ve
yeterli (> 2x108/kg) hiicre toplanan hasta ylizdesi %42 olarak saptanmistir.
Notropenik ates nedenli hastaneye yatis oraninin %27 oldugu goérulmastur
(166). Etoposidin 2 dozunu (1 g/m? ve 1.5 g/m?) karsilastiran bir baska
calismada etkinlik ve toksisite agisindan 2 grup arasinda anlamli fark
bulunmamistir (169). Genis ¢ok merkezli retrospektif bir ¢calisma olan Hyun
ve arkadaslarinin CHOP bazli kemoterapiler ile tedavi edilmis NHL'lI hastalar
Uzerinde vyapilmis olan c¢alismasinda ylksek doz etoposid (1.5
g/m?)+GCSF’nin ylksek doz siklofosfamid veya platinum bazli diger
kemomobilizasyon rejimleri ile karsilastirildiginda daha etkili oldugu
gorulmasgtur (18).

Mobilizasyon basarisizliginin genellikle 60 yas Uzeri hastalarda
gozlendigi bilinmekte ve bu durumun ilerleyen yasla birlikte telomer kisalmasi
nedeniyle yas iligkili hematopoietik kok hucre (HKH) sayisinin azalmasi ile
iligkili oldugu dusunulmektedir (137,138). Calismamizda hastalar demografik
Ozellikleri agisindan incelendiginde literatirle uyumlu olarak 25-68 yas
araliginda idi (17-19,168,170). Kirk sekiz hastanin 35’i iyi mobilize olan 13’0
kétii mobilize olan grupta idi. iyi mobilize olan hastalardaki median yas 56 iken
kotl mobilize olan hastalardaki median yasin 61 oldugu saptandi ve literaturde
yasin mobilizasyon basarisizligi Uzerine etkinligini arastiran etoposidle yapilan
diger iki calismada oldugu gibi yasin mobilizasyon etkinligi Uzerine istatistiksel
anlamli etkisi saptanmadi (p: 0.170) (19,170). Calismamizda literattrdeki diger
3 calismaya benzer sekilde erkek yuzdesi fazla bulundu (18,19,168) ancak
Wood ve arkadaslarinin miyelomlu hastalar Gzerinde yaptigi ¢galismada farkh
olarak kadin ylzdesi daha fazla oldugu goéraldi (17). Calismamizda literatlirde
bu konuda yapilan diger iki calismaya benzer sekilde cinsiyet ile iyi ve kotu
mobilize olan grup arasinda anlamli iliski saptanmadi (p: 0.182) (19,170).

Non hodgkin lenfomali hastalar Gzerinde yapilan bir galismada folikUler

lenfoma, mantle hicreli lenfoma, lenfoplazmositoid lenfoma ve kiglk lenfositik
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lenfoma ve kadin cinsiyetin mobilizasyon basarisizigi ile iligkisi oldugu
saptanmistir (135). Bir bagka calismada 50 DBBHL,16 mantle hucreli lenfoma,
16 foliktler lenfoma ve 15 diger NHL tipleri incelenmis primer tani ve histolojik
tip ile mobilizasyon basarisizli§i arasinda korelasyon bulunamamistir (171).
Calismamizda hastalarin 34’ MM, 8'i HL ve 6’si NHL tanisina sahip idi. lyi
mobilize olan grupta hastalarin %77.1’i MM, %17.1°i HL, %5.7’si NHL ve kotu
mobilize olan grupta hastalarin %53.8'i MM, %15.4°G HL, %30.8’i NHL olarak
saptandi. Iyi ve kétli mobilize olan grup ile primer tani arasinda anlamli iligki
bulunmadi (p: 0.78). Etoposidle mobilizasyon c¢alismalari literatirde
tarandiginda bu parametreyi karsilastiran yalnizca bir ¢galismaya rastlandi ve
79 hastalk NHL ve HL tanili hastalari karsilastiran bu calismada da
calismamiza benzer sekilde primer tani ile iyi ve kétl mobilizasyon arasinda
anlamli iligki saptanmadi (19).

Alinan kemoterapi tipi ve sayisi ve radyoterapi sayisi mobilizasyon
basarisini etkileyen diger faktorlerdir (17,172). Platin bazh ve alkilleyici
kemoterapoétiklerin mobilizasyon basarisizligi Uzerinde etkisi oldugu cesitli
calismalarda wvurgulanmigtir (173,174). Multiple myelom tedavisindeki
yeniliklerle otolog nakil planlanan hastalarda daha az melfalan kullaniimaya
baslanmistir ancak lenalidomidin de kok hlcre toplanmasi Uzerinde olumsuz
etkileri olabilecegi ileri strtlmastir (175). Bu baglamda 3-4 siklus kemoterapi
sonrasi erken hiicre toplanmasinin ya da 4 siklustan fazla kemoterapi alan
yuksek risk grubundaki hastalarda ya da 65 yas Ustu hastalarda ek
mobilizasyon ajanlarinin eklenmesinin faydali olacag: belirtilmigtir (176). Bu
baglamda ¢alismamizdaki kemoterapi rejim sayisi, lenalidomid ve radyoterapi
sayisi parametreleri incelendiginde; tum hasta gruplari goéz onune alindiginda
median kemoterapi rejim sayisi 3 olup 1 ve 5 arasinda degismekte idi. Kotu
mobilize olan grupta hastalarin %46.2 si 4 ve lUzerinde kemoterapi rejimi almig
idi. Bu oran iyi mobilize olan grupta %37.1 ile daha az idi ancak istatiksel
anlamli fark saptanmadi (p: 0.343). Calismamizdan farkli olarak Wood ve
arkadaglarinin MM tanili hastalar Uzerinde yaptigi calismada hastalarin buyuk
cogunlugu (%68) yalnizca bir kemoterapi rejimi almig ve maksimum alinan

kemoterapi rejim sayisinin 3 oldugu goéruldi (17). Bu farklihk ¢alismamizda
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lenfomali ve multiple miyelomlu hastalarin birlikte degerlendirilmis olmasi ve
bu iki hastaligin tedavisinde kullanilan kemoterapi turleri ve rejim sayilarinin
farkh olmasi ile iligkili olabilir. Literatir tarandiginda iyi ve koéti mobilize olan
gruplar ile alinan kemoterapi rejim sayisini karsilastiran iki calismanin bir
tanesinde kemoterapi rejim sayisi ile mobilizasyon etkinligi arasinda anlaml
iliski saptanirken digerinde galismamiza benzer sekilde saptanmadigi goruldu
(19,170). Bu farkhihgin mobilizasyon basarisini etkileyen diger faktorler olan
yas, radyoterapi hikayesi ve CD34 hicre miktari gibi faktorlerle iligkili
olabilecegi dusunulda.

Calismamizda lenalidomid alan hasta yuzdesi literatire gore belirgin
olarak fazla bulunmasina karsin literattirle uyumlu olarak iyi ve kéti mobilize
olan gruplar arasinda anlamh fark saptanmadi (17,19). Calismamizdaki
lenalidomid alan hasta yuzdesinin farkli olarak fazla gikmasi hasta sayimizin
azhgi ve oran olarak refrakter hasta sayinin ve dolayisi ile lenalidomid ihtiyaci
olan hasta sayisinin fazla olmasi ile iligkilendirildi.

Calismamizda hastalarin radyoterapi alma oranlari literatirdeki 3
calismaya gore daha az oranda oldugu (17,19,168), Hyun ve arkadaslarinin
calismasi ile karsilastirildiginda ise daha fazla oldugu goéruldu (%7 vs %14.6)
(18). Bunun sebebi galismamizin ¢ogunlugunu multiple miyelom tanili
hastalarin olusturmasi, lenfoma tanili olgularin gérece daha az olmasi ve
radyoterapinin lenfomali hastalarda daha ¢ok tercih edilen bir tedavi yontemi
olmasi ile iligkili olabilir. Caligmamizda kotu mobilize olan grupta radyoterapi
alma oraninin arttig1 goéruldd ancak literatlrle benzer sekilde bu artis anlaml
istatiksel sonug vermedi (19).

Calismamizda hastalarin literatire oranla daha fazla otolog nakil
hikayesi oldugu goruldu (19) ve otolog nakil hikayesi olanlarin anlamli olarak
daha kotlii mobilize oldugu saptandi (p: 0.048). Ozkan ve arkadaslarinin
calismasinda calismamizdan farkli olarak iyi ve kot mobilize olan grup ile
otolog nakil hikayesi arasinda anlamli iliski saptanmadigi goruldu. Bu durum
bu galigmadaki otolog nakil hikayesi oraninin ¢aligmamiza gore belirgin az
olmasi ile agiklanabilir (%2 vs %18.8) (19).
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Kirk sekiz hastanin 17’sinde (%35.4) daha 6nce GCSF, DHAP ya da
GCS+pleriksafor ile bagarisiz mobilizasyon dykusu olmasina ragmen basarili
mobilizasyon oranimizin %95.8 olmasi dusuk doz etoposid+GCSF’nin daha
once mobilizasyon basarisizligi olan multiple miyelom ve refrakter lenfomali
hastalarda etkili bir tedavi segenegi olabilecegini dusundurmektedir. Benzer
sonuglar yluksek doz etoposid+GCSF ile yapilan bagka bir calismada da elde
edilmistir (167). YUksek doz etoposid kullaniminin sekonder malignite
gelisimini arttirabilecegi yonunde galismalar olmasi nedeniyle galismamizda
dusuk doz etoposid tercih edilerek, dusuk doz etoposid kullaniminin énemi
vurgulanmistir.

Mobilizasyon aninda hastalarin ¢ogunlugunun remisyonda oldugu
goruldi. Univaryant analizde remisyonda olmama durmunun Kkoéta
mobilizasyon Uzerinde anlaml oldugu saptanir iken multivaryant analiz
yapildiginda anlamli p degeri saptanmadi. Ozkan ve arkadaslarinin
calismasinda da benzer sekilde hastalik durumu (aktif hastalik, remisyon) ile
iyi ve kot mobilizasyon arasinda iliski saptanmadigi gérulda (19).

Basarili mobilizasyon igin mobilizasyon aninda kemik iliginin durumu da
onemli bir prediktif faktordur. Lenfoma hastalarinda kemik iligi tutulumu, MM’lu
hastalarda kemik iliginin plazma hucreleri ile infiltrasyonu kok hucre
mobilizasyonu Uzerine negatif etkiye sahiptir (108,125,131). Calismamizda
MM’li olgularda median kemik iligi tutulum ydzdesi %2 olup %0 ile %40
arasinda degismekte iken lenfomali hastalarda kemik iligi tutulumu
g6zlenmedi. Literatlrde lenfomali olgularda yapilan bir ¢alismada kemik iligi
tutulumu %3 saptanirken (177), miyelomlu olgularla yapilan iki calismada %5
saptanmistir (17,168). lyi ve kétli mobilize olan grup arasinda kemik iligi
tutulum ylzdesi agisindan fark saptanmadi (p: 0.061). Etoposidle yapilan
calismalar tarandiginda bu parametreyi iyi ve kot mobilize olan gruplar
arasinda kargilastiran literaturde bagka ¢alismaya rastlanmadi.

Hosing ve arkadaslari ayrica kemik iligi selltleritesinin < %30 olmasinin
da mobilizasyon basarisizhiginda rol oynadigini bildirmiglerdir (178).
Calismamizda kemik iligi sellUlaritesi ylUzdesi yerine, hastalar hiposellller,

normoselluler ve hiperselluler seklinde 3 gruba ayrildi ve tim hasta gruplari
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incelendiginde hastalarin buyuk ¢ogunlugunun normoselliler oldugu goruldu
ve etoposidle yapilan ¢alismalara bakildiginda literaturle uyumlu olarak kemik
iligi sellularitesinin duguk olmasinin kotu mobilizasyon uzerinde anlaml risk
faktord olmadigi saptandi (p: 0.084) (17,168).

Bir mobilizasyon rejiminin optimal olabilmesi icin hematopoietik yeniden
yapilanmanin desteklenmesi, nakil sonrasi iyilesmenin hizli ve siregen olmasi
icin en az sayida aferez iglemi ile yeterli miktarda kok hicre toplanmasina
olanak saglamalidir. Calismamizda median aferez sayisi 1 saptandi ve
hastalarin  %62.5’'inde tek aferezde basarii hilcre toplama islemi
gerceklestirilebildi. lyi ve kétl mobilize olan grup arasinda fark saptanmadi.
Guner ve arkadaslarinin MM ve lenfomali olgular Uzerinde yaptigi
calismasinda hastalarin %76’sinda tek bir aferezde basarili hiicre toplama
yapilabilmisken Wood ve arkadaslarinin lenfomali olgularla yapilan
calismasinda median aferez sayisi 2 olup iyi mobilize olan grupta median
aferez sayisi 1 iken kétl mobilize olan grupta 4 oldugu goraldu (168,170).
Yetmis dokuz refrakter NHL ve HL’li hasta Gzerinde yapilan bir diger ¢alismada
calismamizdan farkl olarak iyi ve kéti mobilize olan grubun median aferez
sayilari arasinda istatiksel anlaml fark saptandigi goruldu (19).

Median afereze baglama giinii Ozkan ve arkadaslarinin ¢alismasinda
oldugu gibi 12 saptanmis ancak bu caligmada kotu mobilize olan grupta
afereze baslama slresinin uzadi§i saptanirken calismamizda iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p: 0.175) (19).

Toplanan Urunun yeterliliginin degerlendiriimesinde hedeflenen CD34+
hicre sayisi 6nem tasimaktadir (179). Hedeflenen CD34+ hlicre miktar igin
genis bir aralik vardir. Hizli ve kalici hematopoietik toparlanma igin > 5x10%/kg
CD34+ hucre dozunun optimal oldugu dusunulmektedir (180,181). Amerikan
Kemik iligi Transplantasyon Dernedi 3-5x108kg CD34+ kok hiicre
toplanmasini onermektedir (182). IMWG miyelomlu hastalarda minimum
4x108/kg CD34+ hiicre eger mimkiinse cift nakillik olabilmesi igin 8-10x108/kg
CD34+ hicre toplanmasini dnermektedir. Calismamizda median toplanan
CD34+ hlcre sayisi 9.165x10%hicre/kg olup literatirde 5,6 ile
33.73x10%hiicre/kg arasinda degismektedir (18,19,166,168,170). Literatiirle
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uyumlu olarak iyi mobilize olan grupta median toplanan CD34 hicre sayisinin
anlamli olarak daha yuksek oldugu géraldu (p: 0.00) (18,19). Calismamizda
46 hastanin 20’sinde (%43.5) tandem transplant i¢in yeterli olan > 10x108/kg
hlcre toplanabilmigtir.

Wood ve arkadaslarinin galismasinda 1. gun perifer CD34 cut off degeri
27/uL olarak belirlenmis ve basarili mobilizasyon igin 1.gun perifer CD34
miktarinin prediktif bir deger oldugu belirtiimigtir (170). Calismamizda tim
hasta gruplari incelendiginde median 1.gun perifer CD34+ hicre sayisi 58 (14-
1180) saptandi ve literatlire benzer sekilde iyi mobilize olan grupta anlamli
olarak yUksek oldugu goéruldu (p: 0.000) (18,19,170).

Mobilize olmus periferal progenitdor kan hucrelerinin inflzyonunu
takiben, nétrofil engraftmani igin yaklasik 8 ila 10 giin ve trombosit engraftmani
10 ila 12 gunde gerceklesecek kadar hizli olmaktadir. CD34+hlcre dozu/kg'in
yararli bir deger oldugu kanitlanmistir, clinkii 2x10%'dan fazla CD34+hlicre/kg'
alan hastalar genellikle hizli ve surekli hematopoetik iyilesmeye sahiptir
(3,110,152). Bu nedenle, bu hicre dozu, genellikle hizli bir sekilde ve yeterli
sayida periferal kan progenitdor hicre toplanmasini saglar. Daha ylksek
dozlarda CD34+hulcre/kg veriimesi, hematopoetik kok hicre naklini takiben
biraz daha hizli trombosit engraftmani ile sonuglanabilir, nétrofil engraftmani
uzerinde minimal bir etkiye ve genel sagkalim tzerinde muhtemelen olumlu bir
etkiye sahip olabilir (3,110,152). Calismamizda median infize edilen CD34
hiicre sayisi 6.205x108/hiicre/kg olup literatlirde 5.7 ile 9.15x108/hiicre/kg
arasinda degismektedir (17-19,128). Literature benzer sekilde iyi mobilize olan
grupta infize edilen CD34 hicre sayisi daha yuksek bulundu (p:0.00) (19).
Calismamizda median nétrofil 500 engraftman gind 11 olup literatirde 9-11
arasinda degistigi bildirilmis (18,19,128,166,177) ve ¢alismamizda iyi ve kotu
mobilize olan grup arasinda ndtrofil engraftman guni acgisindan fark
saptanmazken Ozkan ve arkadaslarinin galismasinda galismamizla uyumsuz
olarak koti mobilize olan grupta nétrofil engraftman gininin uzadigi
bildirilmigtir (19). Noétrofil engraftman zamaninin genis bir aralikta degismesi
ve infuze edilen CD34 hucre sayimi yuksekliginin bu sonucu dogurabilecegi

dusundldu. Median trombosit engraftman gunu literatirde 10-17 arasinda
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degismekle birlikte calismamizda 14 gun olarak saptandi ve literattrle uyumlu
olarak kotu mobilize olan grupta trombosit engraftman gununun uzadigi
gériildi (p: 0.041) (17-19,128,166,168,177). infiize edilen CD34 hiicre miktari
yuksek olan hastalarda median nétrofil 500 ve trombosit 20000 engraftman
gunlerinin anlaml olarak kisaldigi goruldu (p: 0.000).

Kemomobilizasyonun kisa ve uzun donemde bazi dezavantaj ve
kisithihklart bulunmaktadir. Bunlar arasinda tedavi iligkili miyelodisplastik
sendrom ve akut myeloid 16semi gelisme riski, artmig eritrosit ve trombosit
transfuzyon suspansiyonu ihtiyaci ve febril ndtropeni ile komplike olma riski
sayllabilir. Krishnan ve arkadaslarinin galismasinda 62 hastanin 51’ine 2 g/m?
ve kalan 9 hastaya 1 g/m? ya da 1.5 g/m? etoposid verilmis ve ylksek doz
etoposidin 12.3 kat artmig akut myeloid I6semi riski ile iligkili oldugu
gosterilmigtir (183).

Calismamizda eritrosit transfuzyon ihtiyaci literatire gore daha az
bulundu ve literatirle uyumlu olarak iyi ve kotu mobilize olan grup arasinda
eritrosit transfizyon ihtiyaci agisindan fark bulunmadi (p: 0.664) (19,170).
Ozkan ve arkadaslarinin calismasinda galismamizdan farkli olarak eritrosit
suspansiyonu transfuzyon ihtiyacinin fazla olmasinin nedeni bu calismada
yuksek doz etoposid kullaniimasi (1.6 g/m?) ancak ¢alismamizda dusuk doz
etoposid (375 mg/m?) kullanilmasi ve buna bagh ¢alismamizin toksisitesinin
de daha az olmasi ile aciklanabilir (19). Trombosit translizyon ihtiyaci
calismamizda %52.1 olarak saptandi. Wood ve arkadaslarinin galismasi ile
benzer oranda oldugu gérilirken Ozkan ve arkadaslarinin ¢alismasina gore
belirgin fazla oldugu saptandi. Ayrica ¢alismamizda kot mobilize olan grupta
istatiksel anlamli olarak daha fazla trombosit ihtiyaci oldugu goraldi (p: 0.036).
Literatlrdeki iki calismada calismamiza benzer sekilde koti mobilize olan
grupta trombosit transflzyon ihtiyacinin daha fazla oldugu saptanir iken
(18,170), Ozkan ve arkadasglarinin galigmasinda iki grup arasinda istatiksel
anlamli fark saptanmadigi goralda (19).

Calismamizdaki hastalarin %18.8’i febril nétropeni ile komplike oldu ve
kot mobilize olan grupta bu oranin anlamli olarak fazla oldugu goralda. Febril

oy

nétropeni oraninin literatirde  %6-67 arasinda degistigi gorilmektedir
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(18,19,166,168). Literatur incelendiginde Hyun ve arkadaslarinin yuksek doz
etoposid+GCSF ile lenfomall hastalar Uzerinde yaptidi calismada kotu
mobilize olan grupta febril nétropeni orani anlamlh olarak fazla bulunurken
Ozkan ve arkadaslarinin calismasinda ise iki grup arasinda fark saptanmadigi
goruldu (18,19).

Bu calismanin kisithliklari arasinda retrospektif olarak dizayn edilmis
olmasi ve bu durumun bazi datalarin kaybina yol agmig olmasi, hasta
sayisinin az ve MM ve lenfomali hasta gruplarinin heterojen dagiimis olmasi,
calismanin tek merkezli olmasi ve tedavi iligkili miyelodiplastik sendrom ve
akut 16semi gibi uzun sureli yan etkiler ve mortalitenin arastirmaya alinmamig
olmasi sayilabilir.

Sonug olarak; disik doz etoposid (375 mg/m?) ve GCSF yogdun tedavi
almis MM ve refrakter lenfomali olgularda tolere edilebilir toksisitesi ile etkili bir
mobilizasyon ajanidir. Bu rejimin mobilizasyon basarisizlidi Gzerinde etkili
faktorlerin de Ustesinden gelebilecegi dustnulmektedir. Uzun slreli yan
etkilerin arastirildigi ve yeni mobilizasyon ajanlari Uzerinde c¢aligilan genis

¢aph arastirmalara ihtiya¢ oldugu agiktir.
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