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OZET

Amac: Kemoterapi ile periferik kan kok ve 6nci hiicre mobilizasyonu febril nétropeni riskinde
artisa neden olur. Bu calismada, periferik kan kok hiicre mobilizasyonu esnasinda febril nétrope-
ni gelisiminin kok hiicre hasadi ve kalitesine etkisinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Hastalar ve Yontem: 2001 ve 2007 yillari arasinda tani almis lenfoma (n= 45) veya miyelom (n=
39) hastalari calismaya dahil edilmistir. Kemoterapi ve grandilosit koloni uyaran faktor (G-CSF) ile
otolog periferik kan kok hiicre mobilizasyonu yapilmis olan 84 hastanin verileri hastanemiz veri
tabanindan elde edilmis ve elde edilen veriler geriye déniik olarak incelenmistir.

Bulgular: Hastalarin ortanca yagsi 47 yil olarak gorilmustir (dagiim: 17-64 yil). Toplamda 47
(%56) hastada mobilizasyon esnasinda febril notropeni gelismistir. Febril nétropeninin kdk
hiicre mobilizasyon basarisi ve graft kalitesine olumsuz etkisi saptanmadigi gibi bu hastalarda
yuksek doz tedavi sonrasi engraftman kinetiklerine olumsuz etkisi de gézlenmemistir.

Sonug: Febril nétropeninin kok hiicre mobilizasyon basarisi ve graft kalitesine olumsuz etkisi
saptanmamistir. Bu veriler ileriye doniik calismalarla desteklenmelidir.

Anahtar Sozciikler: Febril ntropeni; periferik kan kok hicre mobilizasyonu; Grantilosit koloni
uyaran faktor; Otolog periferik kok hiicre nakli

ABSTRACT

Objective: Peripheral blood progenitor cell mobilization (PBSC) with chemotherapy is associated
with increased risk of febrile neutropenia. In this study, we aimed to evaluate the effect of febrile
neutropenia during the mobilization on stem cell collection and graft quality.

Patients and Methods: Between 2001 and 2007, 84 adult patients with lymphoma (n= 45) or
myeloma (n= 39) underwent PBSC mobilization with chemotherapy plus granulocyte-colony
stimulating factor (G-CSF) and the obtained data was analyzed retrospectively.

Results: Median age was 47 years (range 17-64 years). Overall, 47 (56%) patients experienced YaZISma Adresi
febrile neutropenia during the mobilization. We found no harmful effect of neutropenic fever -

on the success of stem cell mobilization and graft quality. In addition, NF did not effect on Dr. Cemaleddin OZTURK
to the progression of high dose therapy as well. We also observed that NF did not impact on Ankara Universitesi Tip Fakiltesi,
engraftment kinetics in patients who underwent high dose therapy with autologous stem cell Hematoloji Bilim Dal,

rescue. Ankara-Turkiye
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Conclusion: We found no harmful effect of neutropenic fever on the success of stem cell mobilization and stem cell harvest.

Key Words: Febrile neutropenia; peripheral blood stem cell mobilization; Granulocyte-colony stimulating factor; Autologous peripheral

stem cell transplantation

GiRiS

Otolog kok hiicre destekli yiliksek doz tedavi 6zellikle
multipl miyelom ve kemoterapiye duyarli niiks/direngli ho-
dgkin ve Hodgkin-disi lenfoma tedavisinde sagkalimi uza-
tan standart bir tedavi yontemidir. Otolog kék hiicre nakli
(OKHN)'nde hastanin kendisinden toplanan kok hiicreler
yuksek doz tedavi (YDT) sonrasi hematopoietik yeniden
yapilanma amaci ile hastaya geri verilmektedir. Bu durum
kemoterapiye duyarli malignitelerde yiliksek doz tedavi
icin en 6nemli kisitlayici faktor olan kemik iligi yetmezli-
ginin asilarak, daha yogun tedavilerin uygulanabilmesini
saglamaktadir. Hematopoietik kdk hiicrelerin ¢cevre kanina
mobilizasyonunu saglamada siklikla tek basina granilosit
koloni uyaran faktor veya kemoterapi ile birlikte granilosit
koloni uyaran faktor (G-CSF) kullanilmaktadir. Son yillarda
sitokinler ve kemoterap®étik ilaglar disinda hematopoietik
oncu hucrelerin kok hiicre cevresiyle baglantisini kesen
kiicik molekil inhibitorleri kullanimina baslanmis ve bu
ilaclar kok hiicre mobilizasyonu basarisini artirmistir (1-4).
Mobilizasyon basarisini olumsuz etkileyen bazi faktorler
arasinda daha 6nce alinan kemoterapi rejimleri (alkilleyi-
ci ilaclar, immin modulatorler vb.), kemoterapi sayisi, yas,
radyoterapi maruziyeti gibi faktorler mevcuttur (5-9).

Kok hiicre miktar otolog periferik kok hiicre destekli
YDT sonrasi hematopoietik yeniden yapilanma ve graft
fonksiyonu agisindan, hastaliktan ve mobilizasyon basari-
sindan bagimsiz olarak 6nemli bir faktordir (10,11). OKHN
icin en az ve optimal CD34+ kok hiicre miktari 2 x 106/kg ve
4-5 x 10%/kg'dir (11,12). K&k hiicre mobilizasyonu esnasin-
da kullanilan kemoterapétik ilaglarin neden oldugu nétro-
peni nedeni ile siirece enfeksiyonlar eslik edebilmektedir.
Kok hiicre mobilizasyonu sirasinda gelisen febril ataklarin
kok hiicre miktar ve hasati basarisi Gzerindeki etkileri il-
gili cahsmalarin sayisi azdir. Bu calismada kemoterapi ile
otolog kdk hiicre mobilizasyonu esnasinda gelisen febril
notropenik ataklarin mobilizasyon basarisi ve engraftman
kinetikleri Gizerine etkisinin olup olmadigi arastiriimistir.

HASTALAR ve YONTEM
Hastalar

Calismaya Agustos 2001-Haziran 2007 tarihleri arasin-
da Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Da-
linda koék hiicre mobilizasyonu icin kemoterapi ve G-CSF
kombinasyonu alan toplam 84 hasta dahil edilmis ve ve-
riler geriye doniik olarak incelenmistir. Hastalarin klinik ve
demografik 6zelliklerini iceren veriler hastanemizin aferez
Unitesi ve kok hiicre nakli Unitesi veri tabanlarindan elde
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edilmistir. Bu hastalarin %53 (n= 45)'U lenfoma ve %47
(n=39)’si multipl miyelom tanisina sahiptir. Hastalarin ta-
mamindan kok hiicre toplanmasi ve nakil yapilmasi amaci
ile aydinlatiimis onam alinmistir. Hastalarin ortanca yasi
47'dir (17-64 yas). Hastalarin 52'si erkek ve 32'si kadindir.
Hastalarin ozellikleri ve aldiklari mobilizasyon rejimleri
Tablo 1'de 6zetlenmistir. En sik kullanilan mobilizasyon re-
jimi, siklofosfamid (Cy) ve/veya siklofosfamid ve etoposid
(CyVP) ile birlikte G-CSF kombinasyonundan olusmaktadir
(sirastyla n= 20 ve n= 43). Cy veya CyVP alan hastalarda
G-CSF tedavisi kemoterapinin 4. gliniinde baslanmistir.
Diger kemoterapilerde ise GCSF, tedavi tamamlandiktan
24 saat sonra verilmistir. G-CSF 10 ug/kg/giin dozunda iki
kez deri altina uygulanarak, bu tedaviye son aferez islemi
tamamlanana kadar devam edilmistir.

Notropenik Ates Tanimi

Amerikan Klinik Onkoloji Cemiyeti (ASCO), ates tani-
mini oral ve timpanik viicut sicakliginin 38.3°C ve Uzerine
olmasi, nétropeniyi ise tam nétrofil sayisinin < 1000 u/L
olmasi, agir nétropeniyi ise tam notrofil sayisinin < 500
u/L'nin altinda olmasi olarak tanimlarken, Avrupa Medikal
Onkoloji Cemiyeti (ESMO) ise febril nétropeniyi oral yoldan

Tablo 1. Hastalarin 6zellikleri ve mobilizasyon rejimleri

Toplam hasta sayisi 84
Tani n (%)
Multipl miyelom 39 (46)
Lenfoma 45 (53)
Hodgkin 21(25)
Hodgkin disi 24 (28)
Ortanca yas, yil (dagilim) 47 (dagihm araligr: 17-64)
Cinsiyet (E/K) 52/32
Radyoterapi hikayesi, n (%) 16 (19)
Mobilizasyon rejimleri
(R) = Cy-GCSF (2)£20
(R) £ CYVP-GCSF (3)£43
R + DHAP-GCSF =7
ICE-GCSF 2
R-HAM-GCSF 2
R-MINE-GCSF 1
R £ HyperCVAD-GCSF M=£1

R: Rituksimab, Cy: Siklofosfamid, G-CSF: Graniilosit koloni uyaran faktor, VP:
Etoposit, DHAP: Deksametazon, yiiksek doz sitarabin, platosin, ICE: ifosfa-
mid, Siklofosfamid, Etoposit, HAM: Yiiksek doz Sitarabin ve mitoksantron,
MINE: Mesna, ifosfamid, mitoksantron, etoposit, HyperCVAD: Siklofosfamid,
vinkristin, sitarabin, deksametazon.



Oztiirk C ve ark.

6l¢lim ile 38.3°C lizerinde bir kez veya > 38°C ve lizerinde
iki saat icinde iki kez dl¢tilmesinin yaninda nétrofil sayisi-
nin < 500 u/L ve altinda olmasi veya bir hafta icerisinde
altina disecegdi 6ngorilen durumlar olarak tanimlamistir
(13,14).

Kok Hiicrelerin Toplanmasi ve Kriyoprezervasyon

Kok hiicre toplama islemi hastanemiz aferez tinitesinde
Amicus (n= 68), CS3000 (n= 12) ve diger marka (n= 4) afe-
rez cihazlari ile toplanmistir. Aferez trlnleri %10’luk dime-
til sulfoksit sivisi icine konularak dondurulmus ve buharh
likit nitrojen icerisinde nakil glintine kadar saklanmistir.

CD34+ Hiicrelerin Sayimi

Dolasimdaki ve hasat icindeki CD34+ hiicre popiilas-
yonu ISHAGE yoénergesi kullanilarak akan hiicre dlcer yar-
dimt ile sayilmistir.

istatistiksel Analiz

Devamli degiskenlerin dagilim genisligi ortanca deger-
leri ile ifade edilmistir. Devamli olmayan degiskenler para-
metrik olmayan Mann-Whitney U testi ile karsilastiriimis ve
kategorik degiskenler icin Ki-Kare testi kullaniimistir. P de-
geri 0.05'in alti ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis-
tir. Bitlin istatistiksel analizler SPSS v.11.5 (Statistical Pac-
kage for Social Science) programi kullanilarak yapilmistir.

BULGULAR

Aferez islemi 6ncesi cevre kaninda ortanca l6kosit sayi-
s1 11 x 10%/L (dagihm: 2.0-48.3 x 10°/L) ve CD34+ hiicre mik-
tar1 60.5 ulL (dagilim: 4-510/uL) idi. Hastalardan 1-3 aferez
seansi sonrasi toplamda ortanca 10.36 x 10%/kg CD34+ (da-
gilim: 1.11-54.32 x 10%/kg) miktarinca hiicre toplanmistir.
Febril nétropenik atak hastalarin %56 (n= 47)'sinda gelis-
mistir. Febril nétropeni olan ve olmayan hastalarin 6zellik-
leri benzerdir (Tablo 2). Febril atagin, aferez 6ncesi CD34+
hiicre miktari ve |6kosit sayisi Gizerine etkisi incelendiginde
febril atak olan ve olmayan hasta gruplari arasinda fark
bulunmamistir. Buna ilaveten, febril atagin ilk aferez tri-
ni icerigine monontkleer hiicre sayisi ve ¢ekirdekli hiicre
sayisina anlamli etkisinin oldugu goérilmis olsa da CD34+
hiicre miktarini etkilememistir. Bu nedenle febril atagin ilk
aferez GiriinQ Uzerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
saptanmamistir (Tablo 3).

ik aferez seansi ve tiim aferez seanslari sonrasi hedef-
lenen CD34+ hiicre miktarlarina gore esik degerler olustu-
rularak istatistiksek analiz yapildiginda febril atak olan ve
olmayan gruplar arasinda bir fark bulunmamistir (Tablo 4).

Hastalar altta yatan hastaliklarina gore lenfoma ve mi-
yelom hastalari olarak iki gruba ayrildiklarinda da dolasim-
daki ve kok hiicre hasatindaki hiicre icerikleri febril atak-

Tablo 2. Febril atak olan ve olmayan hastaliklarin 6zellikleri

Degiskenler Var Yok
(ortanca) (n=47) (n=37) p
Yas 47 (22-64) 45 (17-60) 0.285
Cinsiyet (E/K) 23/14 29/18 0.966
Tani
Multipl miyeloma 26 (%55.3) 13 (%35.1) 0.082
Lenfoma 21(%44.4) 24 (%64.9)
Radyoterapi hikayesi 10 (%21.3) 6 (%16) 0.558

Tablo 3. Hastalarin febril atak ve aferez iiriin icerigi

Degiskenler (ortanca) Febril atak var Febril atak yok p
Toplam aferez sayisi
1 %53.2 %51.4
0.784
2 %31.9 %37.8
s %14.9 %10.8
Ortanca CHS (x10%/kg) 343 3.96
0.041*
(0.90-9.78) (1.11-12.28)
Ortanca MNH (x10%/kg) 1.64 248
0.003*
(0.46-5.54) (0.57-5.07)
Ortanca CD34 (x10°/kg) 7.19 7.49 0975
(0.51-49.83) (0.69-54.32) ’

* istatistiksel anlamli.
GHS: Cekirdekli hticre sayisi, MNH: Monontikleer hiicre sayisi.
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Tablo 4. Febril atak ve hedeflenen hiicre miktarlar

Febril atak Var (n=47) Yok (n=37) p
ik aferez seansinda hedeflenen
CD34 + hiicre esik degeri
2 x 10%/kg, n (%) 38(80.9) 30(81.1) 0.979
4x10%kg, n (%) 30 (63.8) 25 (67.6) 0.819
5x 10%/kg, n (%) 29 (61.7) 24 (64.8) 0.766
Tum aferez seanslarinda hedeflenen
CD34 + hiicre esik degeri
2 x 10%/kg, n (%) 45 (95.7) 36 (97.3) 1.000
4 x 105/kg, n (%) 42 31(83.8) 0.452
5 x 10%/kg, n (%) 40 29 (78.4) 0.424
engellemektedir (17-19). Sitotoksik kemoterapi ilaglarini
o Eotaanen takiben G-CSF kullanimi daha yuksek miktarlarda CD34+
i hiicre hasadi saglamakta ancak noétropeni ve enfeksiyon
: riskini de artirmaktadir (20-25). Ek olarak ¢alismalar, sade-
o ce G-CSF veya kemoterapi ile birlikte G-CSF ile kok hiicre
_ o, o' mobilizasyonu konusunda engraftman kinetikleri, toplam
2w I sagkalim ve hastaliksiz sagkalim noktasinda ilgili tedavi-
8 <’ o | lerin birbirinden farkli olmadigini gostermistir (9,15). Feb-
e * ril nétropeni, kemoterapi ile kdk hiicre mobilizasyonunda
o o, onemli bir komplikasyondur ve hastalarin %24-67 oranin-
1 da hastaneye yatirarak tedavi edilmesi gerektigi bildiril-
: mektedir (26-28). Bizim ¢calismamizda hastalarin %56'sinda

L= |

Pkl Arak

Sekil 1. Febril atagin engraftman kinetigi lizerine etkisi.

lardan etkilenmemistir. Kemoterapi ile mobilizasyon rejimi
alan hasta gruplarinin homojen olmasini saglamak amaci
ile tek basina siklofosfamid veya siklofosfamid ve etoposidi
ile birlikte alan hastalar ayrica degerlendirildiginde, febril
nétropeni atagi CD34+ hiicre miktarini yine etkilememistir.

Calismamizda 3 hastada 2 x 10%dan az CD34+ hiicre
toplanmistir (1 hasta febril atak olan ve 2 hasta febril atak
olmayan grupta, p= 0.4). Bu hastalarin 79'una otolog kdk
hiicre nakli yapilmistir. Febril atak YDT'ye ilerleme stireci-
ni etkilememistir (p= 0.6). Bu hastalarin 78'inde kok hiicre
nakli sonrasinda hematopoietik toparlanma goézlenmistir.
Febril notropenik ataklar bu hastalarda engraftman kine-
tiklerini etkilememistir [NGtrofil > 0.5 x 10%/L: 10 glin (8-13
glin) kars1 10 glin (8-13 giin), p=0.9; trombosit > 20 x 10%/L:
10 giin (6-22 giin) karsi 11 giin (8-23 giin), p= 0.3] (Sekil 1).

TARTISMA ve SONUC

Sadece G-CSF tedavisi ile mobilizasyon bircok miye-
lom ve lenfomali hastada yeterli olmamaktadir (4,15,16).
G-CSF ile kombine edilmis kemoterapétik ilaglar ile yapi-
lan kok hiicre mobilizasyon basarisini artirmasina ilaveten
kok hucrelerin malign hiicrelerce kontaminasyonunu da
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febril notropeni atagi gelismistir.

Khouri ve arkadaslari febril nétropeninin kok hiicre
hasadi miktarini azalttigi bildirmisler ancak calismamizda
febril notropeni kok hiicre hasadini ve miktarini etkileme-
mistir (26,29). Ayrica otolog hematopoetik hiicre nakli son-
rasi engraftman kinetikleri de etkilenmemistir.

Kemoterapi ile mobilizasyon esnasinda gelisen febril
ataklar hastalarin hastanede yatis surelerini etkilemektedir.
Ayrica tedavi icin kullanilan antimikrobiyal ilaglar da ma-
liyeti artirmaktadir. Retrospektif bir calismada kemoterapi
ile mobilizasyonun maliyeti 5nemli oranda artirdigi goste-
rilmistir (30). Bu calismada bir maliyet analizi yapilmamistir
ancak muhtemelen bu hasta grubunda da febril atak teda-
visi maliyeti artirmaktadir.

Ozetle, febril atak kemoterapi ile mobilizasyonda cid-
di bir komplikasyon olmasina ragmen kok hiicre hasadi
ve kalitesi Uizerinde etkili olmamistir. Ayrica hastalarin kok
hiicre nakline ilerlemesinde ve sonrasinda engraftman
kinetikleri lizerinde de olumsuz bir etki olusturmamistir.
Sonug olarak farkl merkezlerin lokal faktorlere bagh olarak
febril nétropeninin olumlu veya olumsuz etkisi konusunda
farkli sonuglara ulasmalar mimkinddr. Bu konuda ileriye
donik, daha buyiik 6rneklem kiimesi ile elde edilen veriler
ile yapilabilecek calismalar bu konuya daha fazla isik tuta-
bilir.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-

di. Cahsmaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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Verilerin toplanmasi: CO; Literatiir tarama ve makale-

nin yazimi: CO; istatistik islemleri: PT; Aferez islemlerinin
yapilmasi: Oi; Son giincelleme: MO, KD, Oi.
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