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PERIFERIK STEM HUCRE TRANSPLANTASYONU

Orhan Seyfi Sardas™® Onder Arslan®*® Giinhan Giirman**

Kemik iligi transplantasyonu (KIT) konvansiyonel tedavilerin et-
kili olmadig1 malign ve nonmalign hastaliklarda uzun stireli yasami
saglayan bir tedavi yaklasimidir. Ancak prosedire bagli mortalite
oranlarindaki ytikseklik nedeniyle yeni tedavi yaklasimlar: aranmak-
tadir. Bu yontemlerden bir tanesi de periferik stem hilicre transplan-
tasyonu (PSHT) dur.

Periferde dolasan progenitér hiicreler ilk kez Mc Credie ve ark
tarafindan 1971 yilinda gosterilmistir. Periferik kanda yonlenmis he-
matopoietik progenitor hiicrelerin gosterilmesinden sonra pluripotent
stem hiticrelerinin de olabilecegi distintilmiistiir. Koloni Forming Unit
Granulosit-Makrofaj (CFU-GM) ve dogal olarak pluripotent stem htic-
reler kemik iliginde olduklarinin % 1 -10 oranlarinda periferik kan-
da bulunurlar. Normal periferik kanda 50 - 100 CFU-GM/ml ve 150/ml
Burst Forming Unit Eritrosit (BFU-E) bulunur. Yaklasik aynm sayida
hiicrelere solid timérli (meme ca., over ca., kligiik hiicreli akciger ca.
vs) hastalarda da rastlanmaktadir.

Hematopoietik stem hiticreleri insan da dahil olmak iizere cesitli
memeli cinslerinin periferik kanlarinda bulunurlar. Ancak cabuk ¢o-
galabilme ve diferansiye olabilme potansiyeline sahip bu hiicrelerin
kemik iligi ve periferik kanda 6lctimlerini yapmak bugiin i¢in mum-
kiin degildir. Ontogeni acisindan CFU-Mix (CFU-GEMM) CFU-GM’dan
daha ¢ok pluripotent hticrelere yakin olmasima ragmen saghkli élgim
vapilamamas1 nedeniyle bugin igin bu amacla kullanilmamaktadir.
Bunlarin yerine indirekt olarak CFU-GM ve BFU-E gibi daha diferan-
siye ve ol¢iim yapilabilinen hematopoietik stem hiicrelerinden fayda-

lanilmaktadir. Periferik hematopoietik stem hticreleri saghkh insan-
larda ve remisyondaki hastalarda diisiik seviyelerdedir. Tek loka-
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ferez seansi ile bu kisilerde 2-2,5 x 10° ya da yaklasik 0.3 x 10*/kg hiic-
re elde edilebilmektedir. KIT'nda transplante edilen hiicre sayisma
ulasilabilmesi igin 20-30 lokaferez yapilmas: gerekmektedir.

Periferik kanda CFU-GM / CFU-GEMM konsantrasyonunun kemik
iligindekinden daha fazla oldugunu gosteren yayinlar vardir. Bunun
sonucu olarak hematopoietik rekonstitiisyonun otolog ve allogeneik
KiT'ndan daha erken olmasi agiklanmaktadir. Ayrica periferik stem
hiicre transplantasyonu sirasinda KiT'nda oldugu gibi kemik iliginin
stromal yapisimin bozulmamasi nedeniyle bu mikrogevrenin katkisi
ile CFU-GM’ler daha kolay ¢ogalabilmektedirler. Bu mikrogevrenin fi-
ziksel integrasyonunun bozulmasi nedeniyle KIT'nda engrafman ge-
cikebilmektedir,

PSHT uygulanan hastalarin ¢ogunda saglanan hematopoietik re-
konstitlisyon uzun sureli stabilite géstermektedir. Kararsiz hematopo-
ietik rekonstitiisyonun altinda yvatan en énemli neden transplante edi-
len pluripotent stem hiicre sayisinin az olmasidir.

1074’de Bichman ve ark. (13) kemoterapi alan hastalarin periferik
kanlarinda CFU-GM konsantrasyonunda artima tesbit etmislerdir. Bu
calismada 9/14 hastada kemoterapiden 15-21 giin sonra (kemik iligi
toparlanma zamam) ortalama 4 kat olan artis tesbit edilmistir. Sito-
rediktif tedavi sonras: gesitli calismalarda bu oran 3-20 kat arasinda
degismektedir. Ancak bu artisin stresi ve amplitiidi degiskendir. Ke-
moterapiden hemen sonra erken dénemlerde ise bu hematopoietik
stem hucrelerine periferik kanda rastlanmaz.

PSHT hematopoezin stabil oldugu dénemde veterli sayida hicre
ile yapilirsa. hematopoietik rekonstitiisyon KIT yapilan hastalarla ay-
n1 gunlerde olusmaktadir. Eger ayni islem kemoterapi sonrasi topar-
lanma déneminde tekrarlanirsa engrafman Ki{T'ndan daha énce ta-
nimlanmaktadir. Duragin faz ile toparlanma ddénemi arasindaki bu
farklilik periferdeki hematoroietik stem hiicre/matir hiicre oranlari
arasindaki farkliliktan ileri gelmektedir. Toparlanma doéneminde ke-
mik iligi periferdeki matir hicreleri tamamlayabilmek amaciyla faa-
liyetini arttirmakta ve bunun sonucu olarak periferik kanda progeni-
tor hiicreler ¢ogunlugu olusturmakta ve bunlarin oranlar: artmakta-
dir.

Kemoterapi + radyoterapi + KIT sonrasi hematopoietik rekons-
titiisyonun 2 dénemi olup, bimodal bir egri gosterir. [lk rekonstitiis-
yon daha matiir progenitor hucreler tarafindan olusturulur (CFU -
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GM, CFU-GEMM, CFU-E, CFU-Meg.). Erken rekonstitiisyonu saglayan
bu hiicreler periferik kanda kemik iligine nazaran daha dustuk kon-
santrasyonlarda bulunurlar. i1k rekonstitisyondan 3-8 hafta sonra
hiicre sayilart diismeye baslar. Ikinci ve uzun siireli dénemde ise he-
matopoietik rekonstitiisyonun primitif stem hiicreleri tarafindan olus-
turuldugu diustintlmektedir. Ancak yukarida da belirtildigi gibi bu-
gln igin bunlarin tayinini yapmak mimkin degildir (6). Baz1 hasta-
larda CFU-GM sayis1 yeterli dizeylerde olmasina, myeloid engraf-
man gozlenmesine ragmen, hastalarin eritrosit ve trombosit transfiiz-
yonlarina intiyaclar: devam edebilmektedir. Hatta trombosit toparlan-
ma, zamani KIT yapilan vakalara gore daha da gecikebilmektedir.
Trombosit toparlanma zamaninin geg¢ olmast belki de kemik iligi ile
periferik kan hematopoietik stem hiticreleri arasindaki kalitatif fark-
lliklardan kaynaklanabilmektedir.

Kemik iligi stem hiticreleri ile periferik kanda bulunan stem hiic-
releri arasinda gerek kalitatif ve gerekse kantitatif farklar mevcut-
tur, ancak bu progenitor hicrelerin fiziksel 6zellikleri ayn olarak de-
gerlendirilmistir. Kantitatif acidan periferik kanda bu hicreler kemik
iligine oranla. daha az konsantrasyonlarda bulunurlar. PSHT'nda he-
matopoietik rekonstitiisyvonun daha erken olmasi ve bazi calismalarda
trembositler seri rekonstitiisyonunun KiT'na oranla gecikmesi ise ara-
larindaki kalitatif farklilik olarak yorumlanmaktadir.

Stem hicrelerini tamimlamada kullanilan markerlerden biri
CD34 pozitifligidir. CD34 immatiir hematopoietik prektrsor hiicreleri
isaretler ve diferansiye hiicrelerden ayirimini saglar. CD34 pozitif hiic-
reler kemik iligindeki monontlklear hiicrelerin % 2'sini olustururlar.
Hiucrelerdeki CD34 4+ poptilasyonun azalmas: klonijenik yeterliligi
azaltmaktadir. CD34 negatif hiicreler olan monositler ise cesitli uya-
ranlarla (aktive T hucreleri, IL-3, GM-CSF) makrofajlara donusmekte
ve CD34+ hicrelerin koloni formasyonlarim arttirmaktadir. Kemote-
rapi sonrasi once bir monosit piki olusmakta daha sonra diger hiicre-
ler ortaya gikmaktadir. Saghkh Ki'nde CD34 poziitfligi % 2.8 hiicre-
de bulunmakla birlikte bunlarmm % 1’i yalanci pozitif sonuca baghdir.
Bu nedenle oran % 1.8 olarak bulunmustur,

PSHT'nda KiT'nda oldugu gibi yas kisitlamas: yoktur. Her tiirlii
malignitede kullanmilabilmektedir. i1k defa 1979 yilinda Goldman KML’
de kronik fazda topladig1 periferik stem hticrelerini blastik fazda ke-



162 Orhan Seyfi Sardas - Onder Arslan - Giinhan Girman

moterapi sonrasi hematopoietik rekonstitiisyonu saglamak amaciyla
vererek kronik faz1 yeniden elde etmek amaciyla kullanmis ve basaril
olmustur (4).

HARVEST ONCESIi UYGULANAN KEMOTERAPI VE
HARVEST ZAMANI

Daha énce ayni malignite nedeniyle fazla miktarda kemoterapi ile
hirlikte radyoterapi almis hastalarda yeterli CFU-GM konsantrasyonu
elde edilemez. Ayrica CFU-GM konsantrasyonu konvansiyonel teda-
vilerle oldugundan daha ok intensif kemoterapi protokolleri ile artti-
rilabilir. Baska bir deyisle kemoterapideki intensiflik arttikca elde edi-
len CFU-GM konsantrasyonu da artmaktadir, ancak daha 6nceden
yiksek derecede tedavi almis olan hastalarda bu oran azalmaktadir
(12). Ornegin ayni kemoterapi verilen ve 21 glin aplazide kalmig AML'li
hastalardan ilk defa tedavi alanda CFU-GM konsantrasyonu 1969 hic-
re/ml bulunurken ayni degerier sirasiyle remisyonda olan hastada
1192, relaps hastada ise 702 olarak bulunmustur. Bu veriler diger ma-
ligniteler icin de gegerlidir. Kemoterapi vermeden stabil fazda harvest
vapilirsa yeterli hiicre elde edilemerz ve sonug olarak hematopoietik re-
konstitiisyon saglanamaz.

PSHTnun en énemli noktalarindan biri harvest zamaninin tayi-
nidir. Kemoterapiye bagl aplazi sonrasi kisa bir dénemde periferik
kenda yiksek oranda stem hiicreleri bulunmaktadir. Ilk trombosit sa-
yilarindaki yiikselme stem hticre kolleksiyonunun baslamasi i¢in bir
gasterge olabilir. Cunku trombosit sayllarindaki bu yiukselmenin bag-
lamasmdan 8 gun sonra kolleksiyvon effektif olabilmektedir. Bu konu-
da kemoterapi sonrasi ortaya ¢ikan monontklear hiicrelerin periferik
kanda CFU-GM ve dolayisiyla hematopoietik stem htcrelerini gos-
termede duyarli bir marker oldugunu gésteren galismalar vardir. Ke-
moterapi sonrasi ortaya ¢ikan periferik hiicrelerin % 30’dan fazlasinin
monosit olmas1 da aferez i¢in bir baglama zamanmmni kaba olarak
gosterebilmektedir.

Hematopoetik stem hiicrelere ontogenik bakimdan yakin hiicrele-
rin tayininin yapilabilmesi, hematopoietik rekonstitlisyonun gergek-
lesebilmesi icin daha guvenilir bilgiler verecektir. Hematopoietik re-
konstitiisyonun saglanabilmesine etki eden en énemli parametre olan
CFU-GM tayini laboratuarlar arasindaki standardizasyon farki nede-
niyle her laboratuar tarafindan kendine ait degerler olarak tarif edil-
melidir. Lokaferez yapilan hiicrelerdeki CD34+'1igi ile CFU-GM ta-
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yinleri arasmda korelasyon bulunmustur. CD34-+ hicrelerin tayini
ayni gun cevap alinabilmesi ve standardizasyon probleminin olmama-
s1 nedeniyle daha avantajlidir. Bununla birlikte CFU-GEMM ile CFU-
GM ve CD34 arasinda korelasyon olmadigini belirten yayin da mev-
cuttur (15).

Hematopoietik rekonstitisyonun saglanabilmesi igin gerekli olan
cekirdekli hiicre sayis1 1-4 x 10%kg'dir. Bu ayni1 zamanda otolog ve
allojeneik KIT i¢in gerekli clan hiicre sayisidir. Ayni amag icin gerekli
olan CFU-GM ise gesitli laboratuarlar arasinda farklihik goéstermesine
ragmen belirtilen deger 15 -50 x 10'/kg hiicredir (7). PSHT'nda eng-
rafmani kisa slrede saglayabilmek amaciyla gerekli olan CFU-GM sa-
yist KIT'undakinden 10 - 30 kat daha fazladir. Daha yiiksek sayidaki
CFU-GM ile yapilan PSHT na ait galisgmalarda basarisiz sonuclar be-
lirtilmezken, daha diisik sayidaki hicrelerle yapilan yaymlarda he-
matopoietik rekonstitiisyon oranlarmdaki basarisizhik yizdeleri daha
fazladir. Sinmir seviyede CFU-GM ile yapilan PSHT larinda basar: sag-
layan calismalar da vardir.

Baz1 ¢alismalarda ise hematopoietik rekonstitiisyonu saglayabil-
mek amaciyla kullanmilan parametrelerden bir digeri BFU-E'dir. Ge-
rekli olan hiicre sayisi ise 0-15 x 10*/kg olarak belirtilmektedir.

Hematopoietik rekonstitiisyonun hiz1 dogrudan bu yukarida bah-
sedilen parametrelerle korelasyon gostermektedir. Engrafman hizi
vasla, cinsiyetle, hazirlama rejimi (TBI veya TBI'siz) losemi statusu
ile iligkili bulunmamustir. Bu slire sadece infiizyonu yapilan CFU-GM
hilicre sayisi ile orantilidir.

Baz1 ¢alismalarda ise hematopoietik rekonstitiisyonu daha hizli
temin edebilmek amaciyla otolog KIT ile birlikte kombine olarak PSHT
uygulanmaktadir. Yapilan bir ¢alismada otolog KIT ile birlikte PSHT
vapilanlar1 sadece Otolog KIT yamlanlarla karsilastirdiklarinda kom-
bine tedavi grubunda aplazi déneminde anlamh olarak kisaima tes-
bit edilmistir.

CFU-GM SAYISINI ARTTIRABILMEK AMACIYLA
GM-SCF KULLANIMI

Harvest oncesi tedavideki yetersizlige bagl olarak veya daha 6n-
ceki intensif tedavilere bagh olarak yeterli CFU-GM konsantrasyonu
elde edilemeyenlerde biiyiime faktérleri kullamlabilmektedir, fakat bu
sitokinlerle uyarilmis harvestin normale olan tstiinligi baz ¢calisma-
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larda kanitlanmamistir. Bunlar icerisinde klinikte en ¢ok kullanilan
GM-CSF'dir. Digerleri ise G-CSF, IL-1, IL-3 ve IL-6'dir. Ancak periferik
hematopoietik stem hiticrelerinin GM-CSF ile ¢ogalabilmelerinin me-
kanizmas1 kesin olarak belli degildir. Growth faktorler kemoterapi
sonrasi toparlanma déneminde verilirse etkileri daha dramatik olmak-
tadir. Onerilen doz 2.3 -5.5 ug/kg/gin veya 250 ug/m?dir. Tedavi bi-
timinden 1 hafta sonra elde edilen CFU-GM degerleri normale don-
mektedir. Melphalan veya radyoterapi gibi kemik iligi Uzerine asgiri
toksik ajanlar kullaniliyorsa verilme stliresi 10 - 14 giindir. Eger sik-
lofosfamid gibi diger ajanlar kullanihyorsa 5 - 7 gun kullanilmas: dne-
rilmektedir. Yan etki olarak bazi hastalarda yluksek dozlarda infla-
masyon belirtileri gorulirken bazi hastalarin trombosit sayilarinda
ise ortalama % 21 (7-G67) disme goriulebilmektedir,

GM-CSF kemoterapi ile birlikte kullamildiginda tek basina kulla-
nildigindan daha fazla hiicre sayilarinda artis saglamaktadir. Socins-
ki ve ark. (14), yaptiklar bir galismada tek basina GM-CS5F kullana-
rak 18 kat, kemoterapi ile birlikte kullanildiklarinda 62.5 kat fazla
CFU-GM sayilar elde etmislerdir. Subkutan kullamldiklarinda cevap
intravenédz kullamimlarina gore 1 giin sonra baslamakta ancak daha
uzun strmektedir.

GM-CSF kullanilmasi periferik hematopoietik stem htcreleri ile
kemik iligi stem hiicreleri tizerinde ayni etkiyi gostermemektedir. Ya-
pilan kontrollii bir ¢aligmada GM-CSF uygulamasi sonrasi kemik iligi
CFU-GM ve BFU-E degerlerinde bir degisiklik saptanmamisken, ke-
mik iligi sellilaritesi % 50'den % 60’a ¢ikmis ve E/M orani ise 1/9'a
yikselmistir. Aym galigmada periferik kan CFU-GM diizeyleri hasta-
larim % 75'inde yaklasik 18 (12-200). BFU-E duzeyleri ise 8 (5 -26) kat
artmis ve bu artis hastalarin % 66'sinda uygulama sonunda 1 hafta
sonrasina kadar devam etmistir. CFU-GM hiicrelerinin S fazina girig
oranlari bu uygulama ile artmstir. Kullanilan GM-CSF dozu ve stre-
si ile periferik kan hematopoietik stem hticrelerindeki artig arasimnda
korelasyon tesbit edilememistir. Aym calismada kemik iligindeki de-
gisikliklerle periferik kan hematopoietik stem hiicre arasinda da bir
iliski gosterilememistir. Ayni ¢alismada ilk kez kemoterapi alan has-
talarda GM-CSF uygulamas: ile birlikte olan CFU-GM dizeyleri, 2.
kez kemoterapi alanlara goére daha yiksek bulunmusgtur ve ayrica
pik konsantrasyon degerine ulasmasi i¢in gegen siire de daha kisa ola-
rak tesbit edilmistir (14),

G-CSF daha matir hiicreler tizerine etkili oldugundan hematopoi-
etik rekonstitiisyonu saglayacak olan progenitor hiicreler etkilenmeye-
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bilir ve bunun sonucu olarak erken evrede hematopoietik rekonstitus-
yon saglanirken bu siirekli olmayabilir ve ge¢ evrede greft yetersizli-
gi gelisebilir.

GM-CSF ve G-CSF aym zamanda P3HT nda inflizyon sonras: 6zel-
likle yeierli sayida hiicre harvesti yapilamayan hastalarda notropeni
donemini kisaltmak icin de kullamilabilmektedir, ancak noétropeni do-
nemini kisaltmasina ragmen 7-14 ginin altina indiremez.

LOKAFEREZ

Lokaferez icin yas ve viicut oranlari engelleyici parametreler
degildir. Her aferez sirasinda yaklasik 10 It kadar kan 20-80 ml/dk
hizinds islem goérmektedir, Geng hastalarda arteryal kan alinarak is-
lem hizlandirilabilir. Uygulamalar sirasinda antikoagulan kullanimi
merkezler arasinda farklilik gosterse de genellikle kullamilan asit sit-
rat dekstroz sollisyonudur, Yeterli hiicre sayisini elde edebilmek ama-
ciyla uygun zaman segilmisse 2 kez leukopherezis uygulanmasi
yveterli olmaktadir, ancak 2-12 kez uygulamalar tekrarlanabilmektedir.
Uygulamalar arasindaki zaman dilimleri degismekle birlikte 24-48 saat
aralikl1 seanslar oOnerilmektedir. Aferez baslama zamani ise son
kemoterapiden sonra 3 gin ile 78 hafta arasinda degisebilmektedir.
Elde edilen toplam materyal yalklasik 1 1t dolaylarindadir. Aferez
islemi sirasinda kullanilan aletler genellikle Cobs Specira (continuous
flow) ve Hemonetics V30 veya 50 (intermitant islem goriir ve her seans
vaklasik 4’er saattir)'dir. Sitopeni disinda isleme baglanabilen sitratli
kanin hastaya geri verilmesi ile olusabilen bas dénmesi haricinde
onemli bir yvan etkisi yoktur. Bunu 6nlemek igin islem yavaslatilabi-
lir (5).

Aferez sirasinda radyoterapiye deva medilmesi olumsuz sonug
verir. Aferez sirasinda kullanilan hiicre separatorleri cesitli pro-
sedlirlere gore programlanabilmektedir. Cogu yayinlarda tercih edilen
trombosit kolleksivonu esnasina dayanan prosedurlerdir. Otomatik
kolleksiyon saglamasi, hastamin hematokrit degerine gore temel prog-
ramin degistirilebilmesi, daha konsantre monontiklear hiicre elde edil-
mesi, eritrosit kontaminasyonunun duisiik olmasi ve bunun sonucu ola-
rak Ficoll kullaniminin gerekmemesi ve trombosit fazlaliginin sorun
yaratmamasi programin usilin yanlaridir (3,9).

KRIYOPREZERVASYON

Kolleksiyon islemi tamamlandiktan sonra monontlklear hilicre-
lerden zengin materyal dnce DMSO ilavesi ile 103 ml'lik gambro tor-
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balarinda toplanir. Uzerlerine ABO kompatibl serum ilave edilerek
% 10 DMSO igerigi saglanir. Daha sonra bu torbalar kademeli olarak
-00°C’ye dondurulduktan sonra likit nitrojen icerisinde -196°C’de sak-
lanmaktadir. Bizim de kullandigimiz bu metod uzun sireli saklamalar-
da basarili olmustur (9,10,16,17). }

INFUZYON

Transplantasyon giinii hiicreler +40°C’lik su banyosunda ¢ozulir
ve otolog plazma ile veya tuz, albumin, asit sitrat dekstroz soliisyonun-
dan olusan bir karisimla yikandiktan sonra santral kateter vasitasiy-
la hizli 1. V. infiizyon ile hastalara geri verilir. Inflizyon éncesi viabi-
lite testi tripan mavisi ve ethidyum bromid kullamlarak iki asamal
olarak yapilmaldir. Bazilar: infizyonu birkag saatte yvaparken, bazi-
lar: ise yarisini 1. gin, kalan yarisim ise takip eden ginde yaparlar.
Baz1 arastiricilar inflizyon sirasinda filtrasyon uygulamaktadirlar.

Infiizyon sirasinda otolog KIiT'dan daha az yan etkiye rastlanmak-
tadir. DMSO ve kirmizi hiicre igerikleri ile verilen total kitle de oto-
log KiT'dan daha az oranlardadir. Ozellikle fazla sayida hucre iceren
ve total volumiu yiksek olan transplantlarla, eritrosit ve DMSQ igerigi
fazla olan transplantlarda infiizyon sonrasi ortaya c¢ikan toksisite da-
ha fazla oranlardadir. Kirmizi hiicre fazlaligi ates, yuksek tansiyon,
titreme ve bulanti, total voliim fazlaligl bas agris1 semptomlar: ile bir-
likte gordltir. Bu bulgularin hep beraber oldugu transplantlarda ise
bilirubin ve kreatinin ylksekligi ile birlikte tasipne goézlenir.

PSHT SONRASI IMMUN REKONSTITUSYON

Invivo ve invitro yapilan ¢calismalarda gerek allogeneik ve gerek-
se otolog KiT'larindan sonra hastalarda immun rekonstitiisyona ait
defektler gorilmektedir. Bu hastalarda helper T hiicre (T4) oranlari
dismekte, supresor T hiicre (T8) oranlar: yikselmekte, sonucta T4/T8
oranlar1 azalmakta, aktive T lenfosit hiicrelerinde ve dogal oldiiriaci
hiicrelerde (NK) 3 yila kadar siirebilen artislar gorilebilmektedir. T
lenfositlerinin proliferatif yeteneklerinde, interlokin-2 (IL-2) salgila-
malarinda, mikst lenfosit kiltir cevaplarinda da defektler goriilebil-
mektedir. Bu hastalar nétrofil sayilar: normale dénmiis olsa da firsatgi
enfeksiyonlara yakalanmrlar ve bu olaylardan sitomegalovirus enfek-
siyonlar1 ve miyeloablatif tedavi sorumlu tutulmaktadir. PSHT sonrasi

ise yapilan calismalarda T lenfosit hiicrelerinin KIiT'ndan farkl ola-
rak IL-2 ve fitohemaglutinin gibi stimulan ajanlara proliferatif ceva-
b1 normal olarak bulunmustur. IL-2 sekresyonlari erken ve geg evre-
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lerde normal olarak bulunmustur. Mikst lenfosit kiltiir reaksiyonla-
rinda da degisiklik tesbit edilmemistir. Ayrica allogeneik KiT'ndan
farkli olarak T huicre deplesyonu yapilmamis olmasi nedeniyle engraf-
man daha hizli olabilmekte ve tiimorosidal etkinlik artmaktadir. So-
nucta hematopoietik rekonstitiisyonda oldugu gibi immun rekonsti-
tiisyon da KiT'ndan daha gabuk ve stabil olarak elde edilmektedir (10).

PERIFERIK HEMATOPOIETIK STEM HUCRELERININ MALIGN
HUCRELERLE KONTAMINASYON OLASILIGI

PSHT'nda KiT’na oranla malign hticre nakli sansi nedir? Malign
timérlerde kemik iligi tutulumunu etkileyen en onemli faktor malig-
nitenin evresi, bir digeri ise timorun biyolojik davranisidir. Ornegin
testikiiler ve ovarian kanserlerde evre ne olursa olsun kemik iligi tu-
tulumuna rastlanmazken, dustik gradeli lenfomalarda ve kiigik hicre-
li akciger kanserlerinde evre ne olursa olsun kemik iligi tutulumu ola-
bilir. Bu nedenle transplantin seklinin se¢iminde timoér biyolojisi
6nemlidir.

Periferik kan ve kemik iliginde buiunan malign hticreler arasin-
daki kalitatif ve kantitatif ozellikler de onemlidir. Kantitatif agidan
KIT daha fazla potansiyel risk tasimaktadir. Burada ¢nemli olan nok-
ta transplante olan stem hiicre/malign hiicre oramdir. Ayrica harvest
yapilan zamanin kemoterapi ile olan yakmhg da énemlidir. Kalitatif
ozellikler ise timérin cinsine goére degismektedir. Hematojen yolla
metastaz yapan tiimérlerde periferde de malign hiicreler bulunmakta.-
dir.

Tum bunlarin yaninda lésemik hucreler kemoterapiye hemato-
poietik hiicrelerden daha duyarhdirlar, daha yavas ¢ogalirlar. Bu ne-
denle kemoterapi sonrasi erken toparlanma dénemlerinde malign
kontaminasyon gozlenmemektedir (1). PSHT ile allogeneik KIT relaps
oranlar: birbirine yakindir (2). Bu veride goriilen relapslardan konta-
minasyondan ¢ok lésemik klonun eradike edilememesinin sorumlu
oldugunu dusiindiirmektedir. Ornegin AML'de erken remisyon doéne-
minde harvest yapilmasi daha disiik oranlarda lésemik kontaminas-
yon igereceginden, bu hastalarda PSHT ilk remisyonda tnerilmektedir.
AML'li hastalarda hematopoietik rekonstitlisyonu saglamak amaciy-
la gerekli olan CFU-GM sayis1 non-AML’'li hastalara gore daha yuk-
sektir.

Tum bu nedenler géz éniine alindiginda bu malign hicrelerin nak-
li ile olabilecek rekurrens KiT'nda daha fazla potansiyel tasimasina
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ragmen kesin olarak ispatlanmis degildir. Buna karsin kemik iligi
normal olan maligniteli kisilerin uzun stireli ilik kiiltirlerinde viriilan
timor hicreleri elde edilmistir. Ancak periferik kan kaynakli stem hiic-
releri kemik iligine gore daha az timér hiicresi icermesi nedeniyle
avantajhdir, buna ragmen sitotoksik hazirlama rejimleri ve sitokin
inflizyonlar: hematopoietik rekonstitiisyonu bozdugu gibi klonojenik
tamor hicrelerini de uyarabilmektedir. PSHT uygulanan vakalarda
rastlanan erken relaps genellikle timoér kontaminasyonuna, geg re-
laps ise hastalik progresyonuna baghdir. Ayrica timérin daha once
belirlenen tutulum yerleri disinda niiks etmesi yine tiimér kontaminas-
yonuna baghdir. Dolasimda bulunan bu malign hiicreler genellikle me-
tastaz olusturmazlar ve dzellikle akcigerler tarafindan tutularak ekst-
ravaze edilirler. PSHT'nda periferik kanda timér hiicrelerinin olup
olmadig1 hiicre kiilttirleri, sitogenetik ve morfolojik analizler kullani-
larak anlasilir. Daha detayli incelemeler icgin ise polimeraz zincir re-
aksiyvonundan yararlanilir.

PSHT'nun KLINiK KULLANIMI

PSHT'u klinikte gerek hematolojik malignitelerde ve gerekse solid
timdorlerde aplazi dénemini kisaltmak amaciyla uygulanmaktadir. Mi-
yeloablatif tedavi sonrasi hematopoietik rekenstitiisyonun yeniden
olusturulmasindaki basarisy, cabuklugu ve stabilitesi nedeniyle tize-
rinde énemle durulan bir tedavi yaklasimidir. Burada amag :

1 — Hematopoietik rekonstitiisyonun tam olmasi,
2 — Saglanan bu hematopoietik rekonstitiisyonun devam ettiril-
mesidir.

PSHT o6zellikle remisyonda olan iyi performans statuslu hastalar-
da ilk tedavi segenegi olarak dintistlmelidir.

PSHT nun diger transplantasyonlara avantajlar: (8).
1 — Her yasta uygulanabilmesi,

2 — Dondr riskini azaltmas: : Genel anestezi, epidural veya lokal
anestezi kullanmadan bunlara bagh gelisebilecek pulmoner, kardiak
komplikasyonlar1 énlemesi,

3 — Iliak krestin kullanilmamasi : Ovarian karsinoma veya Hod-
gkin Hastalig1 gibi hastaliklarda pelvik radyoterapi uygulanmas: ve
bu nedenle bu bélgenin harvest igin uygun olmamasi,
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4 — Frken hematopoietik rekonstitiisyon saglamasi nedeniyle di-
ger transplantasyon iekniklerinde goriilen prosedure bagli mortalite
oranlariin ve komplikasyonlarinin gézlenmemesi,

5 — Immun rekonstitiisyonun daha cabuk ve stabil olarak elde
edilmesi,

6 — Kii'nun diger tekniklerine nazaran relatif olarak daha ucuz
olmast,

7 — Hospitalizasyon suresinin kisa olmasi,
8 — Kemik iligi tutulumu olan vakalarda da uygulanabilmesi.

Korbling ve ark. (11) 43 standart risk AML'li hasta grubunun 230-
ne PSHT, 20’sine ise otolog KIT uygulamislardir. Otolog KIT yapilan
erupta ayrica purging teknigi uygulanmistir. PSHT yapilan grupta vu-
cut agirhgmin kilogrami basina 10 kat daha fazla monontiklear hiicre
transfiizyonu yepilmistir. Myeloid engrafman PSHT uygulanan grup-
ta belirgin olarak daha kisa bulunurken, trombosit rekonstitisyonu
acisimdan iki grup arasinda anlamh fark bulunmamistir. PSHT uy-
gulanan grupta hospitalizasyon zamam daha kisa olarak bulunmustur.
Otolog KiT uygulanan grupta 1 hasta prosedire bagl komplikasyon ne-
deniyle 6lirken PSHT uygulanan grupta élim goérilmemistir. Otolog
KIT uygulanan grupta strvi daha iyi bulunurken istatistiki olarak an-
lamli fark elde edilmemistir. Bu ¢alismada sonug olarak PSHT hizli
hematopoietik rekonstitiisyon saglamasi, hospitalizasyon suresinin ki-
sa olmasi ve harvest kolayligl nedeniyle otolog KiT'na tercih edilme-
lidir denmektedir.

Cogunlugu lésemi olan 72 hasta Uzerinde yapilan bir bas-
ka calismada ise sadece 2 hastada hematopoietik rekonstitiisyon sag-
lanamamis, diger hastalarda grantilosit, trombosit, retiktlosit engraft-
man sirasiyla 14., 13. ve 35. gunlerde saglanmistir.

Yapilan baska bir ¢galismada da 22 multipl hematolojik maligni-
teli hasta grubuna PSHT uygulanmasi sonrasi 30 aylik sturvi olasiligl
% 75 ve 24 ay remisyonda kalma orani ise % 50 olarak bulunmustur.

Kessinger ve ark. (8) ise 24 Hodgkin ve 16 non-Hodgkin lenfomali
toplam 40 hastaya cesitli nedenlerden dolay1 (Kemik iligi metastaz
olmasi, pelvik radyoterapi uygulanmis olmasi, teknik yetersizlikler)
otolog KIT yapilmamasi nedeniyle PSHT uygulamislardir. Bu hasta-
lardan 23'unde tam remisyon elde edilmistir. 2 yillik hastaliksiz strvi
tim hastalar igin % 24, non-Hodgkin lenfomali grup igin % 49 olarak
bulunmustur. Hodgkin lenfoma grubu igin ise bu oran 18 ay igin % 15’
dir. 2 yilhk yasam ise non Hodgkin grubunda % 29, Hodgkin grubun-
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da ise % 61'dir. Kemik iligi tutulumu olanlarda engraftman 5 giin
daha ge¢ olmustur. Yaklasik aym ozellikleri tasiyan 61 hastalik
Hodgkin lenfomali grupta otolog KIT sonras: 2 yilhik hastaliksiz yasam
oranlar1 Kessinger ve ark.'in yaptig ¢alisma ile ayni bulunmustur.,

Multiple Myeloma’'da standart tedaviler ile % 60 cevap oram elde
edilir ve ortalama yasam stiresi 3 yildir. Yiiksek doz melphalan ile
% 25 tam remisyon elde edilirken ortalama remisyon siiresi 19 aydir.
Hastalarin buytik bir gogunlugu allogeneik KIT igin yaslar nedeniyle
aday olamazlar. Bu nedenle bu hastalarda otolog KiTna daha cok
onem verilmektedir. %30 oraninda plazmositoid hticreleri iceren kemik
iliginde engraftmanin basarili olmadig1 gosterilmistir. Bu nedenlerden
dolayr PSHT bu hastalar i¢in bir tedavi alternatifidir. Yiksek timor
yukl gostergesi olan dolasimda bulunan malign plazma hiicreleri
PSHT sonrasi kaybolmaktadir. Ozellikle intensif tedavi sonrasi yapi-
lan harvestlerde tiimér hiicrelerinin kontaminasyon olasiligl azalmak-
tadir. Intensif kemoterapi rejimleri olarak yitiksek doz melphalan,
yuksek doz sitozin arabinozid, CAVMPV en ¢ok kullamilan ve etkin-
likleri ispatlanmis kombinasyonlardir. Ayrica multiple myelomada
CFU-GM hiicrelerinin sayilar1 tizerinde daha ¢nce alinan kemoterapi
rejimlerinin ve sayilarmin etkisiz oldugu gésterilmistir,

Yukarida sayilan hematolojik maligniteler disinda solid tiimor-

lerde de (neuroblastoma, germ hicreli tiimoér, sarkoma v.s.) PSHT
kullanilan tedavi yaklasimlar: arasindadir (18),

OZET

PSHT'u konvansiyonel tedavilerin etkili olmadig1 malign ve non-
malign birgok hematolojik hastaliklarda kullanilan bir tedavi vaklasi-
mdir. Her yasta uygulanabilmesi, donér riskinin az olmasi, erken he-
matolojik rekonstitiisyon saglamasi, immun rekonstitiisyonun cabuk
ve stabil olmasi, relatif olarak ucuz bir tedavi segenegi olmasi, hospi-
talizasyon stiresinin kisa olmasi ve kemik iligi tutulumu olan vakalar-
da da uygulanabilmesi diger transplantasyon sekillerine olan avantaj-
lardir.

Anahtar kelimeler : periferik stem hiicre, kemik iligi
transplantasyonu
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SUMMARY

Peripheral Blood Stem Cell Transplantation

Peripheral blood stem cell transplantation is a new therapeutic

option in most of the malign and nonmalign hematological disorders.
Appliability to all age groups, obtaining an early hematological reco-
very, achieving a prompt and stable immune reconstitution, being re-
latively cheap, having short hospitalization time and particularly its
appliability in the cases of bone marrow involvement are its advantages
when compared to other forms of transplantations.
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