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OZET

Amag: Gectigimiz yillarda lenfomalarin tedavisinde biiyiik ilerleme gerceklestiril-
mistir. CD20 pozitif non-Hodgkin lenfomalarin tedavisinde Rituksimab altin standart
olmustur. Mobilizasyon tizerine olan etkileri tizerine yeterli calisma yapilmamustir.
Gere¢ ve yontem: 11 yillik siirede ESHAP veya R-ESHAP ile mobilize edilmis 84
Hodgkin lenfoma ve non-Hodgkin lenfoma hastasini degerlendirdik.

Bulgular: R-ESHAP rejiminin istatistiksel olarak ESHAP rejiminden daha az etkili
olmadigini bulduk.

Sonug: Aferez oncesi diisiik trombosit sayisinin engrafman tiizerine olusturdugu
olumsuz etki ESHAP rejimine rituksimab eklenmesi ile ortadan kaldirilabilir.

Anahtar sozciikler: Rituksimab, ESHAP, R-ESHAP, mobilizasyon

SUMMARY

Objective: In recent years great advance has been succeeded in therapy of lymphomas.
Rituximab has become a gold standard of CD20 positive non-Hodgkin lymphomas. Its
effects on mobilization have not been studied sufficiently.

Methods: We evaluated 84 Hodgkin lymphoma and non-Hodgkin lymphoma patients
who were mobilized with ESHAP or R-ESHAP chemotherapy regimens in 11 years.
Results: We found out that R-ESHAP regimen was not significantly inferior to ESHAP
regimen.

Conclusion: Rituximab addition to ESHAP regimen may overcome negative effects of
low platelet counts before aphaeresis.
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Hodgkin Lenfoma (HL) ve Non-Hodgkin Lenfoma
(NHL) diinya c¢apinda onemli saglk sorunlaridir.
Lenfoma tarn1 ve tedavisinde son yillarda hizli gelismeler
olmustur. CD20 pozitif NHL igin rituksimab standart te-

davinin bir parcasi olarak yerini almistir. Relaps eden
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hastalarda otolog kok hiicre nakli destegi ile yiiksek doz
kemoterapi ilk segenek yaklasimdir. Rituksimabin kok
hiicre mobilizasyonu {izerine olumlu veya olumsuz bir

etkisi olup olmadig1 kesin olarak bilinmemektedir.

1998 ile 2009 yillar1 arasinda ESHAP veya R-ESHAP
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kemoterapisi ile mobilize edilmis olan 84 HL ve NHL
hastasin1 inceledik. Her iki rejim etkinlik, yan etki,
sagkalim acisindan degerlendirildi. Tyi bir mobilizasyon
rejimi olarak bilinen ESHAP kemoterapisine rituksimab
eklenmesinin katkis1 olup olmadigini inceledik. Trombosit
sayist ve mobilizasyon etkinligi arasinda iligki varligin

aragtirdik.
GEREC VE YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Boliimiinde
1998-2009 yillar1 arasinda 65 (%77) ESHAP ve 19 (%23) R-
ESHAP ile mobilize edilmis lenfoma hastalar1 ¢alismaya
alindi. ESHAP rejimi etoposid 40 mg/m?/giin 4 giin, metil
prednizolon 500 mg/giin 4 giin, sisplatin 25 mg/m?/giin 4
giin (mannitolla birlikte), sitozin arabinozid 2 gr/m? bir
veya 2 kez besinci giinde uygulandi. ESHAP rejiminin ilk
giintinde rituksimab uygulandi. Kemoterapinin 7. gii-
niinde 5 ucg/kg dozunda G-CSF uygulamas: baglanda.
Aferez uygulamas: periferik kanda CD34 pozitif hiicre
sayist 10/ul. seviyesinin {izerinde oldugunda baslatildi.
2,5x10/kg CD34 pozitif hiicre eldesi yeterli, 5x109kg
hiicre hedef olarak disiintildi. Hastalar kok hiicre
inflizyonu sonrasi progresyonsuz sagkalim ve toplam
sagkalim yoniinden degerlendirildi. Hastalar mobili-
zasyon rejimine gore ESHAP ve R-ESHAP olarak 2 gruba
ayrildi. Hasta ozellikleri igin Ki-kare testi kullanildi.
Hematolojik toksisite ve hipopotasemi degerlendirilme-
sinde Mann-Whitney u testine gore degerlendirme ya-
pildi. G-CSF kullanim giinii sayist ve G-CSF dozu t-testi
ile incelendi. Aferez Oncesi hematolojik parametreler,
aferez islem sayilari, elde edilen aferez {iriiniinin
mononiikleer hiicre ve CD34 pozitif hiicre igerikleri,
2,5x10° /mm?3 ve 5x10° /mm3 CD34 pozitif hiicre elde eldesi
icin gereken aferez sayisi igin degerlendirme Mann-
Whitney u testi ile yapildi. Afereze kadar gegen giin sayisi
ve aferez oncesi Hb (Hemoglobin) degerlerinin ortalama-
larinin karsilastirilmasi igin t-testi kullanildi. Her 2 grubun
hazirlama rejimleri Ki-kare testi ile mukayese edildi.

Notrofil ve trombosit engrafman giinleri icin secilen y6n-
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tem Mann-Whitney u testi oldu. Progresyonsuz sagkalim
ve toplam sagkalim hesaplamalar1 Kaplan-Meier ile ya-
pildi. Mobilizasyon 6ncesi trombosit sayist ile elde edilen
CD34 pozitif hiicre sayisi arasinda iligki olup olmadig:

nonparametrik Spearman yontemi ile degerlendirildi.
BULGULAR
a - Hasta Ozellikleri

Calismaya 84 hasta alindi. Hastalarin 65 (%77)i
ESHAP kemoterapisi, 19 (%23)'u R-ESHAP kemoterapisi
ald1. Cinsiyet dagilim1 agisindan iki grup arasinda anlaml
fark bulunmadi (p=0,980). Hastalarin yas1 ESHAP gru-
bunda ortanca 37, R-ESHAP grubunda 49 olmak {izere
yaslar arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,008). ESHAP
kolunda 34 (%52,3) Hodgkin Lenfoma, 31 (%47,7) non-
Hodgkin Lenfoma hastasi yer aldi. R-ESHAP kolundaki 19
hastanin tamami NHL hastasiydi. ESHAP grubundaki
Hodgkin lenfoma hastalar1 arasinda en sik alt tip 21
(%61,7) hasta ile nodiiler sklerozan histolojisi olurken,
NHL histolojik tipleri arasinda ilk siray1 19 (%61,2) hasta
ile DBBHL aldi. R-ESHAP grubunda en sik histoloji 12
(%63,2) hasta ile DBBHL oldu. Iki grup arasinda anlamli
evre farki saptanmadi (p=0,650). Taruda kemik iligi tutu-
lumu ESHAP alan hastalarin 12 (%18,5) sinde, R-ESHAP
alanlarin 5 (%26,3)'inde mevcuttu. Anlamli fark bulun-
madi (p=0,520). Mobilizasyon oncesi hastalik durumlari
yoniinden iki grup arasinda anlamli fark olusmadi
(p=0,188). Hasta ve hastalik 6zellikleri Tablo’da gosterildi.

b - Yan Etkiler

Yan etkiler NCI-CTCAE (National Cancer Institute-
Common Terminology Criteria for Adverse Events) sii-
riim 3’e gore degerlendirildi. Grade IV nétropeni ESHAP
alan hastalarin 44 (%67,7)'iinde; R-ESHAP alanlarin 17
(%94,4)’sinde gelisti. Iki grup arasindaki fark anlaml bu-
lundu (p=0,021). Notropenik ates ESHAP uygulanan 16
(%24,6); R-ESHAP uygulanan 9 (%47,4) hastada ortaya
¢iktr. Bu farklilik anlamli degildi (p=0,085).
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Tablo. Hasta ve hastalik ozellikleri

Ozellik ESHAP hastalar1 R-ESHAP hastalar: P
n (%) n (%)

Say1 65 19

Erkek / Kadin 31(47,7) / 34 (52,3) 9(47,4) / 10 (52,6) 0,980

Yas* 37 (19-68) 49 (23-74) 0,008

Hodgkin Lenfoma 34 (52,3) 0 (0) -

Nodiiler Sklerozan 21 (32,3) - -

Mikst Seluler 7 (10,8) - -

Lenfositten Fakir 4(6,2) - -

Lenfositten Zengin 1(1,5) - -

Bilinmiyor 1(15) - -
Non Hodgkin Lenfoma 31 (47,7) 19 (100)

Diffiiz Biiytik B Hiicreli 19 (29,2) 12 (63,2) -

Mantle Hiicreli - 5(26,3) -

Periferik T Hiicreli 4(6,2) -

Folikiiler 2(31) 2(10,5) -

Anjiyoimmunoblastik T hiicreli 2(3,1) - -

Burkitt 1(1,5) - -

Lenfoblastik 1(1,5) - -

Marjinal Zon 1(1,5) - -

T Hiicreli 1(1,5) - -
Evre 0,650

IA 3 (4,6) - -

ITA 8 (12,3) 4(21,1) -

1B 7 (10,8) 1(53) -

A 7 (10,8) 2(10,5) -

111B 11 (17,0) 6 (31,6) -

IVA 9(13,8) 2(10,5) -

IVB 20 (30,8) 4(21,1) -
Tanida kemik iligi tutulumu 12 (18,5) 5(26,3) 0,520
Hastalik durumu 0,188

1.Tam Remisyon 2(3,1) 3 (15,8) -

1.Kismi Yanit 7 (10,8) 5(26,3) -
1.Sensitif Niiks 25 (38,5) 5(26,3) -
2.Sensitif Niiks 5(7,7) 2 (10,5) -
1.Direngli Niiks 6(9,2) 2 (10,5) -
2.Direngli Niiks 1(15) - -

Primer Direncli (ESHAP Duyarlr) 4(6,2) 1(53) -

Primer Direngli (ESHAP Direngli) 15 (23,1) 1(5,3) -
Radyoterapi Uygulamasi 11 (16,99) 2 (10,5) 0,723
Onceki Kemoterapi Hat Sayis1 0,905

1 Hat 47 (72,3) 13 (68,4) -

2 Hat 14 (21,5) 5(26,3) -

3 Hat 4(6,2) 1(53) -
Tani1-Mobilizasyon Arasi Siire (ay)” 15 (3-192) 8 (4-126) 0,044
Mobilizasyon Oncesi Kemik iligi Tutulumu 3 (4,6) 0(0) -
LDH>Normal 18 (28,1) 7 (38,9) 0,397

*ortanca



158  Hodgkin lenfoma ve non-Hodgkin lenfoma hastalarinda ESHAP ve R-ESHAP kemoterapilerinin mobilizasyon etkinligi agisindan karsilastirimasi

c- Aferez ve Engrafman Verileri

Aferez oncesi lokosit sayisi, notrofil sayisi, hemoglo-
bin seviyesi, trombosit sayist agisindan iki grup arasinda
fark yoktu. G-CSF kullanilan giin agisindan iki grup ara-
sinda istatistiksel fark saptanmadi (p=0,052). G-CSF doz
farklilig1 anlamh diizeye erismedi (p=0,966).

[k afereze kadar gegen giin sayisi benzerdi. Gergek-
lestirilen aferez islemi sayis1 anlamli fark olusturmadi
(p=0,357). Elde edilen aferez iiriiniinde monondiikleer hiicre
orant ESHAP kullanilanlarda ortanca 5,33x107/kg, R-
ESHAP kullanulanlarda 3,18x107/kg saptandi ancak ista-
tistiksel anlamlilik az bir farkla olusmadi (p=0,0504).
Aferez iirlinde toplam CD34 pozitif hiicre sayis1 ESHAP
alanlarda ortanca 10,10x10%kg, R-ESHAP alanlarda or-
tanca 7,63x10/kg degerine ulasti. ESHAP ile daha yiiksek
say1 elde edilmesine ragmen anlamli fark saptanmadi
(p=0,334). 2,5x10°%kg CD34 pozitif hiicre icin gereken
aferez sayisi ortanca her iki grupta 1, sirasiyla 1-5 aferez
ve 1-3 aferezdi. Tki grup arasindaki fark anlamli bulundu
(p=0,046). 5x10%/kg CD34 pozitif hiicre eldesi igin gereken
aferez sayist ESHAP alanlarda ortanca 1, 1-5 aras: islemdi.
R-ESHAP alanlarda ortanca 1 ve 1-6 arasi islem yapildi.
Fark anlaml degildi (p=0,334). Mobilizasyon Oncesi
trombosit degerleri ile aferez sonucu elde edilen CD34
pozitif hiicre sayis1 arasindaki iliski i¢in Sperarman’mn
rank korelasyonu yapildi. Tiim hastalarda bakildiginda
trombosit sayisi ile aferez CD34 pozitif hiicre arasindaki r
katsay1s1=0,225, p=0,044 bulundu. Korelasyon katsayisi
anlamli degere ulasmasa da iki deger arasinda pozitif bir
iliski oldugu goriildii. Gruplar ayr1 ayri incelendiginde
ESHAP kolunda istatistiksel olarak anlaml1 degere ulasan
(p=0,034) ve pozitif bir iligki varlig1 (r katsay1s1=0,272) elde
edildi. R-ESHAP kolunda ise trombosit sayisi ile CD34
pozitif hiicre eldesi arasindaki pozitif iliskinin kayboldugu
goriildii (r katsayis1=-0,102) ve istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0,678).

d - Sagkalim

Progresyonsuz sagkalim acisindan degerlendirildi-
ginde progresyonsuz sagkalimin ESHAP alanlarda or-
tanca 50 aylik izlem siiresinde %56,1; R-ESHAP kolunda
ise ortanca 31 aylik izlem siiresinde %62 oldugu goériildii.

Progresyonsuz sagkalim yoniinden iki grup arasinda an-

laml fark olusmadi (p=0,71) (Sekil 1). Toplam sagkalim
agisindan degerlendirdigimizde ise ESHAP alan hasta-
larda ortanca 50 aylik izlem siiresinde %52,3 sagkalim elde
edilirken, R-ESHAP alan hastalarda ortanca 31 aylik izlem
siiresinde sagkalim %60,2 olarak gergeklesti. Toplam
sagkalim yoniinden de iki grup arasinda istatistiksel fark
goriilmedi (p=0,616) (Sekil 2).

TARTISMA

Otolog kok hiicre nakli destegi ile yiiksek doz kemo-
terapi relaps veya primer refrakter HL ve NHL tedavi-
sinde altin standart olmustur (1,2-4). Kurtarma tedavi-
sinde standart bir kemoterapi rejimi yoktur. DHAP,
ESHAP, mini-BEAM ve ICE kemoterapileri siklikla uygu-
lanan ve birbirlerine anlamli {istiinliikleri gosterilmemis
olan rejimlerdir (5-12). Giintimiizde rituksimab CD20 po-
zitif NHL ilk hat tedavisinde vazgecilemez bir parca ola-
rak yerini almistir. GEL/TAMO (Grupo Espanol de
Linfomas/Transplante Autolgo de Medula Osea) grubu
onceden rituksimab uygulanmis olmasimin yanit oranla-
rina veya yan etki olusumuna olumsuz bir etkisinin olma-
digin1  bildirmislerdir (13).

rituksimab

Kurtarma kemoterapisine
eklenmesinin kok hiicre kaynagi olarak
periferik kan yerine kemik iligi kullanilmasina egilim ya-
(14).
mobilizasyon iizerine olumsuz bir etki bildirmemislerdir
(15,16). Kim ESHAP ve R-ESHAP rejimlerini mobilizasyon

yoniinden karsilastirmistir ve rituksimab eklenmesinin

ratacagi distinilmiistiir Endo ve Pavone ise

givenli ve etkili bir yaklasim oldugunu ifade etmistir.
Lenfosit diizelme siiresi R-ESHAP hastalarinda daha uzun

olsa da hastalara olumsuz etkisi olmamistir (17).

Sonuglarimiza baktigimizda rituksimab eklenmesi
kok hiicre eldesinde azalmaya neden olmamigstir. ESHAP
ve R-ESHAP kabul edilebilir toksisiteye yol agmistir. R-
ESHAP alan hastalarda grade IV l6kopeni ve notropeni
anlamli olarak daha sik olsa da, nétropenik ates agisindan
anlamli fark goriilmemistir. R-ESHAP hastalarinda antibi-
yotik kullanimi anlamili olarak daha fazla olmustur. Anti-
biyotik kullanimi veya notropenik ates nedeniyle R-
ESHAP alanlarda daha fazla mortalite meydana gelme-
mistir. Her iki rejim de ayaktan hasta izlemi igin giivenli

olarak distiniilmiistiir.
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Mobilizasyon o©ncesi trombosit sayisinin belirleyici
olabilecegi disiiniilmiistiir. Hosing 150x10°/L altindaki
trombosit sayisinin yetersiz mobilizasyona neden olaca-
gina isaret etmistir (18). Diisiik trombosit sayisiin diisiik
kemik iligi seluleritesi anlamina gelebilecegi varsayilmis-
tir. Mendrone Brezilya’da 150x10°%/L {izeri trombosit sayi-
sinin daha iyi aferez sonuglari sagladigimi agiklamistir
(19). Kuittinen mobilizasyon o6ncesi trombosit sayisinin

bagimsiz bir gosterge oldugunu belirtmistir (20).

Calismamizda mobilizasyon ©ncesi trombosit sayisi
ile CD34" hiicre eldesi arasinda bir iliski oldugunu biz de
gosterdik. Bu pozitif iliski tiim hastalar ve ESHAP gru-
bunda saptandi. Sadece R-ESHAP grubu incelendiginde
bu iliskinin kayboldugu goriildii. Bu bulgu bize diisiik
trombosit sayisinin yol actigi olumsuz etkinin rituksimab
tarafindan ortadan kaldirilmis olabilecegini diisiindiirdii.
Dengeli olmayan hasta gruplarimiz ve ¢alismamizin ge-
riye doniik olmasi bu varsayimimizin gii¢lii olmasini en-

gelledi.

Kok hiicre destegi ile yiiksek doz kemoterapi uygu-
lamalarinda son yillarda onemli ilerlemeler gerceklesti.
CD20* NHL tedavisinde rituksimab bir devrimdir. Kok
hiicre nakilleri iizerine olan etkilerinin degerlendirilmesi

i¢in randomize ve ileriye doniik calismalara ihtiyag vardir.
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