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KISA SURELI +4 °C DE SAKLANAN PERIFERIK HEMATOPOETIK KOK HUCRELERIN ETKINLIGI

EFFICACY OF HEMATOPOIETIC STEM CELLS STORED SHORT TERM AT +4 °C
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O6zET

Otolog periferik kbk hiicre transplantasyonu (OPKHT) degisik hematolojik neoplastik hastaliklarda sik olarak kullanilan
bir tedavi yontemidir. Kemik iligi veya periferik kandan toplanan kok hiicreler, nispeten toksik ve (rin volimdiini arttiran
ilave islemleri takiben ya programli bir sekilde dondurulduktan sonra sivi azot icinde -180 °C de yada dogrudan mekanik
dondurucuda -80 °C de saklanmaktadir. Bu islemler zaman alici ve masrafli olup deneyimli eleman gerektirir. Bu
calismada 8 hastada 1-3 I6kaferez ile toplanan periferik kbk hiicreler ilave bir islem yapilmaksizin buzdolabinda +4 °C
de saklanmistir. Hastalara uygulanan yiiksek doz kemoterapiden 24 - 48 saat sonra (riinler reinfiize edilmisgtir. Tim
olgularda nétrofil engrafmani medyan 15. (11-43) giinde olmus, progresif hastalik ile kaybedilen bir olgu disindakilerde
trombosit engrafmani da medyan 25. (12-49) glinde meydana gelmistir. Kok hiicrelerin +4 °C de kisa siireli saklanmasi;
triine ek bir islem gerektirmemesi, dondurma icin gerekli olan alt yapiya ihtiyac gostermemesi ve ek bir maliyet
getirmemesi nedeniyle tim merkezlerde kolaylikla uygulanabilir. Sonuclar kisa sireli hazirlik rejimi gerektiren OKPKHT
uygulamalarinda kok hiicrelerin +4 derecede saklanmasinin glivenli ve etkili oldugunu géstermektedir.

SUMMARY

Autologous peripheral blood stem celi transplantation is a widely used treatment modality in hematological malignancies
in last years. Progenitor cells collected from bone marrow or peripheral blood are stored in liquid nitrogen tanks (-180
°C) or in mechanical freezers (-80 °C). Cryopreservation is a relativety difficult and time consuming procedure. Volume
overload and the toxicity of cryoprotectant agent are other major problems. In this study, peripheral blood progenitor cells
collected from 8 patients by 1-3 leucapharesis were refrigerated at +4 °C without applying any procedure. After high
dose therapy these products were reinfused to patients in 24 - 48 hours. Neutrophil engraftment (>500//,1L) occurred in ali
patients median at 15" (11-43) day. Platelet engraftment (>20000//ul) occurred in ali but one patient who died due to
progressive myeloma at 25™ (12-49) day. Storage of peripheral blood progenitor cells in refrigerator at +4 “C is a very
easy method that can be applied in every transplantation center. it is also cheaper and there is no need to any other
troublesome freezing procedures. The results of study showed that this method can be used safely in short lasting
conditioning regimens.
GIRIS 15 yildir giderek artan siklikta hematopoetik kék hiicre
kaynagi olarak kemik iligi yerine periferik kan tercih
edilmektedir (1, 2). Hematopoetik kok hiicreler DMSO,
HES gibi kriyoprotektan ajanlarla muameleden sonra

Kemoterapiye duyarli hematolojik neoplastik hastaliklarda
otolog periferik kok hicre desteginde yuksek doz

kemoterapi ginimiizde sik olarak uygulanmaktadir. Son
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programh dondurularak sivi azot iginde c¢ok uzun vyillar
saklanabilmektedir. Mekanik dondurucuda -80 °C de sak-
lanan kok hiicrelerin en az 2 yil sire ile etkinligini koru-
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dugu g0sterilmistir (2, 3). Ancak pahali olmasi, yetismis
eleman ve gerekli donanim gerektirmesi bu ydntemlerin
bircok merkezde uygulanmasini kisitlamaktadir.

+4 °C de ve baska bir islem yapilmaksizin 5 giine kadar
saklanan periferik hematopoetik kok hucrelerin etkinligi
cogunlugu onkolojik malign tumoérler (meme kanseri,
sarkom, germ hicreli timoér, Hodgkin ve multipl myelom)
olmak Uzere bircok uygulamada gdsterilmistir (4, 5). Bu
calismada kolay uygulanabilmesi ve ucuz olmasi da g6z
onine alinarak hazirlama rejimi  nispeten kisa olan
hematolojik malign hastaliklarda +4 °C de saklanan
hematopoetik periferik kok hicrelerin  OPKHT' nu
uygulanan hastalarda hematolojik diizelme Uzerine olan
etkinligi arastiriimigtir.

GEREC VEYONTEM

Haziran 1997 - Aralik 1998 tarihleri arasinda 3 non-
Hodgkin lenfoma (NHL), 1 Hodgkin hastahg (HH), 3
multipl myelom (MM) ve 1 primer amiloidoz (PA) olmak
Uzere toplam 8 olguya +4 °C'de saklanan hematopoetik
kdk hiicre desteginde OPKHT yapilmistir. Olgulann 3" U
kadin 5 i erkek olup medyan yas 43 (34-54)" dir.
Hastalarin klinik 6zellikleri tablo 1" de gdsterilmigtir.

Tablo 1. Hastalarin klinik 6zellikleri

baslandi Kok hicre toplama islemi femoral kateter yoluyla
ve Cobe BCT Spectra cihaziyla gergeklestirildi. Uriindeki
mononiikleer hiicre (MNH) miktar en az 2.5x10°/kg olana
kadar I6kafereze devam edildi. CD34 sayimlari o donem-
deki teknik nedenlerden dolayr yapilamadi. Toplanan
uriinler ilave bir islem yapilmaksizin buzdolabinda +4 °C
de saklandi. Saklanma siiresince sik aralarla plazma ile
hicrelerin karismasi ve "unfriendly coupling” 6nlenmesi
amaciyla torbalar nazikce karstirildi.

Hazirlama rejimi olarak MM ve PA' I hastalarda melfalan
(200 mg/m?, 1. giin), NHL' li 2 olgu ile HH' li olguda CY
(1.5 gr/m?, 4 gin) + VP-16 (300 mg/m’, 4 gin) +
Mitoksantron (20 mg, 1. giin), NHL' li diger olguda ise CY
(1.5 gr/m’, 4 gin) + VP-16 (300 mg/m’, 4 gin)
kullaniimistir  (Tablo 2). HH ve NHL' |li hastalarda
hazirlama rejimine 2. I6kaferez sonrasi ayni gin
baslanmis, birinci giin toplanan uriinler en uzun 120,
ikinci gun toplananlar ise 96 saat siireyle +4 °C de
saklan- mistir. MM ve PA' Ii olgularda ise hazirlama
rejimine I0kaferezden bir gun sonra baslanmistir.
Uygulanan hazirlik rejiminden 24 - 48 saat sonra urlnler
reinfize edilmistir. Kok hilcre infuzyonundan 24 saat
sonra biyume faktdri baslanmig, nétrofil sayisi ardisik 3
glin 500 / JJL olana kadar devam edilmistir.

Tablo 2. Hazirlama rejimleri

Toplam 8
Cinsiyet (E/K) 5/3
Yas (medyan) 43 (34-54)
Histoloji - M komponent NHL-HH MM-PA
Orta dereceli NHL 2
Yuiksek dereceli NHL 1
Noduler sklerozan HH 1
igG 1
IgA 1
Hafif zincir 1
Evre
IIA-B 1 1
I A-B 2
vV B 3
Hastalik durumu
Sensitif relaps 3
Kismi yanit 1
Yanitsiz 4

Mobilizasyon rejimi olarak 4 olguda vyalnizca G-CSF
(Neupogen, 5-10 ug/kg), 4 olguda ise kemoterapi (3
olguda siklofosfamid, 1 olguda DHAP) + G-CSF kullanildi.
Tek basina G-CSF ile mobilize edilen hastalarda 5.
glinde, kemoterapi + G-CSF ile mobilize edilen hastalarda
ise l6kosit sayisi 1000/|iL oldugunda aferez islemine

82

NHL-HH n MM-PA n

CY (1.5 gr/m’, 4 giin) + VP-
16 (300 mg/m’, 4 giin) Melfalan (200 mg/m?,
+ Mitoksantron (20 mg, 1. guin)

| 1. gun)

CY (1.5 gr/m*, 4 giin) + VP-
16 (300 mg/m’, 4 giin)

SONUCLAR

Medyan 2 (1-3) aferez ile toplanan 5.7 (2.5-7.2) x 10°
MNH/kg' dan olusan urunler ilave bir islem yapilmaksizin
48-120 saat slre buzdolabinda +4 °C de saklanmistir,
inflizyon &éncesi "trypan blue dye exclusion test” yontemi
ile bakilan canllik orani % 75-93 olarak bulunmustur. Tim
olgularda nétrofil engrafmani medyan 15. (11-43) giinde
gerceklesmistir. 19. giinde progresif hastalik nedeniyle
kaybedilen 1 hasta (2 aferez ile toplanan Urinleri 48 ve 72
saat sireyle +4 °C de saklanan) disindaki olgularda ise
medyan 35. (12-49) giinde trombosit engrafmani olmus-
tur.

MM tandi bir olgu (trombosit engrafmani gelismeyen)
progresif hastallk ve sepsis, HH olan bir olgu ise
engrafman sonrasi masif pulmoner hemoraji ile erken
dénemde kaybedilmistir (19 ve 47. ginlerde). Her iki
hastada da onceki cesitli kemoterapi rejimlerine refrakter
durumda OPKHT gerceklestirilmistir.
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NHL tanii kismi yanith bir ve sensitif relapsh iki hastada
tam remisyon saglanmistir. Refrakter MM tanili 2 olgudan
birinde tam remisyon, digerinde ise kismi yanit elde
edilmistir. PA’ | hastada ise islem sonrasi klinik tabloda
degisiklik gézlemlenmemistir. Uzun donemde NHL tanili
bir hasta yaklagik iki yil remisyonda izlendikten sonra
takip disi kalmistir. 30. ayda niks eden bir hasta 42. ayda
kaybedilmis, diger bir hasta ise halen hastaliksiz (6 i)
olarak izlenmektedir. Kismi yanit elde edilen MM tanili
hasta 10. ayda tam yanit elde edilen diger MM lu hasta
ise 42. ayda hastalik progresyonu ile, OPKHT sonrasi
stabil seyreden PA' Ii hasta ise 5. yilda kaybedilmistir.

TARTISMA

Hastalarin timunde Iokosit, erken donem kaybedilen bir
olgu haric digerlerinde trombosit engrafmani izlenmesi, +4
°C'de saklanan kok hiicrelerin yiiksek doz tedaviye destek
olarak kullanilabilece@ini gostermektedir. +4 °C de
saklanan drtnlerde infliizyon 6ncesi canl hiicre orani ayni
doénemde klinigimizde uygulanan ve -80 °C de saklanan
urinler ile esde@er dizeyde (% 75 - 93) bulunmustur.
Hehler ve arkadaslan periferik kdk hucreyi +4 °C de
saklamanin etkinligini gdstermek amaciyla yaptiklari
calismada gilnluk olarak viabilite, granulosit-makrofaj
koloni-forming Unit, eritroit burst forming Unit ve "mixed
lineage™ Kkoloni-forming unit olctimleri yapmiglar ve bu
yontemin 5 gine kadar givenle kullanilabilecegini
belirtmiglerdir (4). Papadimitriou ve arkadaslari ise yiksek
voliumlii tek aferez ile topladiklari {rinleri +4 °C'de
saklayarak hem yiiksek volimlii aferezin hem de +4 °C
de 24-48 saat siire ile Grtnleri saklamanin etkinligini gos-
termiglerdir (1).

Papadimitriou ve arkadaslarinin calismasinda oldugu gibi
yuksek volumliu tek bir I6kaferez ile toplanan giin sayisinin
azaltmasi, kok hiicrelerin +4 °C derecede saklama siiresi-
ni kisaltacagindan viabilite Gzerine olumlu etki gosterebilir.

KAYNAKLAR

Bizim hastalarimizda ise 10 - 14 L ginlik volim ile
medyan 2 giinlik islem gerekmistir.

Gunlimizde NHL, HH, MM ve akut lI6semide otolog
hematopoetik kdk hicre transplantasyonu, segcilmis
olgularda etkin bir tedavi yontemi olarak Onerilmektedir
(6). Otolog hematopoetik kok hiicre transplantasyonunun
kemosensitif relapsh agresif NHL ve MM da, standart
kurtarici kemoterapiye Ustin oldugu kanitlanmigtir (7, 8).
NHL tanili hastalarimizdan birisi islemden 6 yil sonra tam
remisyondadir. NHL tanili diger 2 hastadan biri remisyon-
da 2 yil izlenmis ancak daha sonra takip disi kalmistir,
ikinci hasta ise 30 ay remisyonda kaldiktan sonra niiks ve
progresyon nedeniyle 42. ayda kaybedilmistir. Kismi yanit
ve tam remisyon saglanan MM' lu 2 olgu ile PA" i bir
olgumuz kok hiicre transplantasyonu igleminden (sirasiy-
la) 10, 66 ve 60 ay sonra progresif hastalik nedeniyle kay-
bedilmigtir.

Sonu¢ olarak, diusitik maliyeti, yetismis teknik eleman
gerektirmemesi, volium sorunu yaratmamasi ve toksik
madde icermemesi gibi avantajlari  nedeniyle kok
hiicrelerin +4 °C de saklanmasi oldukga cazip gorinmek-
tedir. Ancak engrafman surelerinin dondurularak saklan-
mis kok hiicrelerle yapilmis islemlere gdre uzun olmasi
ciddi bir sorun olarak dikkati cekmektedir. Bunun nedeni
toplanan kok hicre sayisinin nispeten azlig olabilir.
Papadimitrou ve arkadaslarinin calismalarinda gosterdigi
gibi daha yiksek sayida kdk hicre toplanmasi ile bu
durum degisebilir (1). Bu konuda diger dondurma
yontemleri ile yapilacak prospektif calismalar aydinlatici
olacaktir. +4 °C de kok hiicre saklamanin BEAM, Bu/Cy
gibi uzun siiren hazirlama yontemleri icin uygun olmamasi
kullanimina 6nemli bir kisitlama getirmektedir. Hazirlama
rejimi  birkac gun icinde tamamlanabilen MM gibi
hastaliklarda ise kok hiicrelerin +4 °C de saklama islemi
oldukca avantajli gérinmektedir.
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