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Bu kitapta yer alan kok hiicre mobilizasyonuna ait bilgiler, giincel veriler
1s181inda bilimsel literatiir derlenerek 6zetlenmistir. Bu nedenle, lilkemiz
geri 6deme kurumunun belirledigi sinirlar ¢ergevesinde yapilan giinliik
hasta takibini yansitmayabilir. Bunun disinda, oneri olarak verilen son
sozler her hasta i¢cin uygun olmayabilir. Klinik pratikte uygulanacak
olan her tiirli islem ve tedavi yontemleri, hastanin bireysel olarak
degerlendirilmesi sonucunda belirlenmelidir. Yazarlar, kitapta yazilan
onerilerinden dogacak maddi zararlardan ve tibbi komplikasyonlardan
yasal olarak sorumlu tutulamazlar.
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ONSOZ

Gectigimiz yiizyil boyunca, hematopoetik kok hiicre nakli hakkinda
onemli gelismeler olmustur. Kok hiicre nakli gerek malign gerekse
benign bir ¢ok hastalikta kiiratif bir tedavi secenegi olarak yerini almistir.
Bu hastalara cagdas bilimin gereklerine uygun, etkin, kaliteli, yaygin ve
kolay erisilebilir nitelikli saglik hizmeti sunulmasi temel amagtir. Son
15 yilda tilkemizde gerek nakil merkezi, gerek yatak sayisi, gerek ise
hasta sayis1 giderek artmis 60/milyon bandmi yakalamistir. Ulkemiz
nakil sayisi bakindan gelismis bat1 {ilkeleri seviyesine ulagsmis olup
AB iilkelerinin ortalamasinin iizerine ¢ikmistir. Kullanilan kok hiicre
kaynaklar1 otolog nakillerde %99, allojenik nakillerde ise %80 periferik
kok hiicre olmustur.

Bireysellestirilmis tedavi tibbin her alaninda oldugu gibi kok hiicre
mobilizasyonu i¢inde gegerlidir. Tiim hasta veya vericiler ayn1 sinifa dahil
edilmemelidir. Risk gruplarina ayrilmali ve bireye 6zel tedavi stratejileri
gelistirilmelidir. Kliniklerin mobilizasyon protokolleri risk tabanli tedavi
semalarin1 kapsamalidir. Deneyimli bir aferez ekibi icin, uygulanacak
yontemler, bu yontemlere bagh goriilebilecek yan etkilerin iyi bilinmesi ve
bu konuda hasta ve vericilerin bilgilendirilmesi ve yonetilmesi yapilacak
islemin kalitesi acisindan biiyiikk 6nem tagimaktadir. Bu baglamda bu
kitapeik son literatiir bilgileri ve uluslararasi rehberler gdzden gegirilerek
siz okuyucularimiza faydali olmasi i¢in hazirlanmistir. Ayrica kok
hiicre mobilizasyonu tanimi, mobilizasyon protokolleri, mobilizasyon
basarisizlig1 ve tedavi secenekleri, kok hiicre aferezi, kok hiicre islenmesi
ve saklanmasi ile ilgili pratik uygulama bilgilerini de bulabilirsiniz. Kitap
sorular esliginde kisa 6zet bilgileri de igermektedir.

Bu kitap aferez ve kemik iligi nakli alaninda c¢alisan uzman hekim,
arastirma gorevlisi, hemsire, teknisyen, biyolog ve 6grencilere yonelik
olarak hazirlanmistir. Kitabin kok hiicre alaninda ¢alisan tiim emektarlara
faydali olmasini timit ederim.

Saygilarimla,
Prof. Dr. Fevzi ALTUNTAS
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GIRIS

Kemik iligi (Ki) kaynakli hematopoetik kok hiicreler, hem allojenik hem
de otolog kok hiicre naklinde son yillara kadar oncelikli olarak kullanilmstir.
[k en biiyiik Ki kaynakli otolog kok hiicre nakil (OKHN) serisi 1978’de Ap-
pelbaum ve arkadaglari tarafindan yaymlanmistir. Bu tarihten itibaren OKHN
ozellikle niiks lenfoma tedavisinde artarak kullanilmaya baslanmistir. Fakat, KI

graftindaki diisiik hematopoetik kapasite ve nakil sonrasi yamanmanin uzama-
st aragtirmacilari alternatif kok hiicre kaynaklar1 aramaya yoneltmistir.

Kemoterapi ile mobilize edilen periferik kan kok hiicrelerinin (PKH) hema-
topoezi yeniden olusturma yetenegi ilk olarak 1960’11 yillarda hayvan model-
lerinde gosterilmis olmasina karsin, insanlarda aferez yontemi ile elde edilen
otolog periferik kan kok hiicrelerin myeloablatif tedavi sonras1 hematopoezi ye-
niden baglatabilecegi 1981 yilinda kronik myelositer 10semili hastalarda Gold-
man ve Korbling tarafindan bildirilmistir. Ancak bu dénemde otolog periferik
kan kok hiicrelerinin (OPKH) kemik iligi kaynakli kok hiicrelerine kiyasla
engraftman siiresi agisindan belirgin bir avantaja sahip olmadiginin goriilmesi
klinik ¢aligmalara devam etme konusundaki heyecani azaltmistir. Fakat 1986-
1991 yillar arasinda hematopoetik biiylime faktdrlerinin kullanilmaya baglan-
masi1 ve bu sayede daha fazla sayida PKH toplanmasi ile OKHN sonras1 daha
hizli hematopoetik yapilanma miimkiin hale gelmistir. Diinyada 1985-86 yillar1
arasinda dort ekip es zamanl olarak OPKH naklini uygulamustir. Ilk allojenik
periferik kan kok hiicre (APKH) nakli ise Kessinger tarafindan HLA uygun
vericiden T hiicre deplesyonu yapilarak ALL’li bir hastaya uygulanmistir.

SON SOZ: Klinikte kullamlan bashca hematopoetik kok hiicre
kaynaklari nelerdir?

Kemik iligi, periferik kan ve kordon kani.

Son yillarda, PKH hem OKHN hem de AKHN icin Ki kaynakli kok hiic-
relerin yerini almigti. CIBMTR verilerine gore 2002-2006 ile 2007-2011 ara-
sindaki donem kiyaslandiginda uygulanan kok hiicre nakli (KHN) islemlerinde
20 yas tstii grupta kok hiicre kaynagi olarak PKH kullanimini giderek arttigi
gorlilmektedir. Eriskinlerde allojenik nakillerin %80’ini otolog nakillerin ise
%99’unu PKH olusturmaktadir.

SON SOZ: Giiniimiizde en sik kullamlan kék hiicre kaynagi nedir?

IBMTR verilerine gore giinlimiizde eriskinlerde allojenik nakillerin %80’ini
otolog nakillerin %99’unu perik kok hiicre olusturmaktadir.

Hematoloji Universitesi Yaymlari 1



Periferik kan kok hiicreler: Avantaj ve dezavantajlar1 nelerdir?

Tablo 1°de periferik kdk hiicre aferezinin kemik iligi ve gébek kordon kanina
gore avantaj ve dezavantajlar1 6zetlenmistir.

Tablo 1. Periferik kok hiicre aferezi

Avantajlari

1) Genel anestezi gerektirmemesi, ayaktan yapilabilmesi ve daha az
travmatik olmas1 gibi uygulama kolayliklart

2) Aferez oncesi transfiizyon gereksiniminin daha az olmast

3) Nakil sonrasi engraftmanin daha hizli gergeklesmesi

4) Trombosit siispansiyonu gereksiniminin daha az olmasi

5) Hastanede kalis siiresinin daha kisa olmasidir.

Dezavantajlar:

1) Toplama isleminin birkag¢ giin siirebilmesi

2) Her hasta veya vericiden yeterli hiicre toplanamamasi

3) Sitokinlere veya aferez islemine bagli goriilebilecek komplikasyonlar

4) Dondurulmus iiriiniin infiizyonu sirasinda goriilebilecek yan etkilerdir.

Periferik kok hiicre igeriginin KI’ne gore yaklasik 10 kat daha fazla T-lenfo-
sit igeriyor olmasi arastirmacilar graft versus host hastaliginin (GVHH) siddeti
ve insidansinin artabilecegi yoniinde kaygilandirmistir. Retrospektif analizlerin
ilk sonuglari, tek kollu ¢aligmalar ve Faz I1I gok merkezli ¢aligmalar PKH kulla-
niminin akut GVHH olugmasi {izerinde anlamli bir etkisi olmadigini bildirmek-
tedir. Ancak, kronik GVHH siklig1 periferik kok hiicre kolunda kemik iligine
gore daha fazladir.

SON SOZ: Periferik kok hiicre kullammi GVHH riskini artirryor mu?
Kronik GVHH riski daha fazladir.

Kok hiicre {iriin yeterliligi nedir?

Optimal bir mobilizasyon rejimi hematopoetik yeniden yapilanmanin des-
teklenmesi ve nakil sonrasi iyilesmenin hizli ve siiregen olmasi i¢in en az sayida
aferez islemi ile yeterli miktarda kok hiicre toplanmasina imkén saglamalidir.

Kok hiicrelerin kullaniminin ilk yillarinda, hangi hiicrenin engrafman sag-
lanmas1 yoniinde bir 6l¢ii olacagi uzun zaman tartisma konusu olmustur. ilk y1l-
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larda bazi1 merkezler mononiikleer hiicre sayilarini (MNH) esas almislar ise de
zamanla yapilan ¢aligmalar CD34+ hiicreler lizerine yogunlagmistir. Bu amagla
en sik kullanilan yontem CD34+ hiicre sayilarmin akim sitometrik yontemle
saptanmasidir.

SON SOZ: Klinik pratikte hematopoetik kok hiicre belirteci olarak ne
kullamilmaktadir?

+ CD34

SON SOZ: Kok hiicre nasil tespit edilir?

* Kok hiicreler yiizeyinde CD34 antijeni gibi belli proteinleri eksprese
ederler.

* Bu CD34+ hiicreler akim sitometri yontemi kullanilarak tespit edilebilir.

* Akim sitometri bir ka¢ saat gibi kisa zaman dilimi i¢cinde kok hiicreyi
tespit etmek i¢in kullanilan indirekt bir yontemdir.

KoKk hiicrelerin akim sitometri ile dl¢iimii

Akim sitometrik yontemle CD34+ hiicrelerin 6l¢iimii erken ve gec engraf-
man kapasitesinin degerlendirilmesinde iyi bir yontemdir. Hematopoietik kok
hiicreler akim sitometri ile CD34+, CD38-, Thy-1+, Lin- fenotipiyle belirlenir.
Toplanan iiriindeki CD34+ hiicre sayisi; afereze baslandigi anda periferik kanda
bulunan CD34+ hiicre sayisi, islenen kan hacmi ve aferez cihazinin toplama
etkinligi gibi ¢esitli faktorlere baglhdir.

Toplanan {irliniin yeterliliginin degerlendirilmesinde hedeflenen CD34+
hiicre dozu 6nem tasimaktadir. Infiize edilen CD34+ hiicre miktar1 PKHN
sonrast notrofil ve trombosit engrafman ile iliskilidir. Uriindeki CD34+ hiicre
sayist ne kadar fazla ise engraftman da o kadar hizli olmakta ve bu da daha az
transfiizyon ve antibiyotik kullanimu ile iligkili bulunmustur.

Bazi ¢alismalarda myelomali hastalarda yiiksek doz CD34+ hiicre ile yapi-
lan otolog kok hiicre naklinin toplam sagkalim1 (OS) iyilestirdigi bildirilmisdir.
Yine lenfomali hastalarda yapilan ¢alismalarda da CD34+ hiicre sayisi ile sag-
kalim arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir.

Mobilizasyon dncesi periferik kan CD34+ hiicre sayimi1 ve sayisi mobilizas-
yon basarisini ongérmede faydali bir uygulamadir.

SON SOZ: OKHN infiize edilecek kok hiicre sayisi ne olmahdir?

Miimkiin olan en yiiksek dozda CD34+ hiicre verilmelidir.

Hematoloji Universitesi Yaymlari 3



Periferik kan CD34+ hiicre sayis1 ve mobilizasyon basarisi

Mobilizasyon oncesi periferik kan CD34+ hiicre sayimi ve sayist mobili-
zasyon basarisim dngdérmede faydali bir yontemdir. Ulkemizdeki KHN nakil
merkezlerin %96’s1 (n:26) aferez baslamadan 6nce periferik kan CD34 + hiicre
sayisini analiz etmektedir. Bu sekilde PK CD34+ hiicre sayisi ne kadar yiiksek
ise gerek tek islemde toplanan hiicre sayisi gerekse iiriinde toplam hiicre sayisi
daha fazla olacaktir. PK CD34+ hiicre/uL ve CD34+ hiicre/kg toplanmasi ara-
sinda pozitif iliski Tablo 2’de dosterilmistir.

SON SOZ: PK CD34+ hiicre sayis1 20/uL'nin ne kadar iizerinde ise hem
aferez islem sayis1 az hem de iiriin hiicre sayisi o kadar fazla olacaktir. Hedef
PK CD34+ hiicre sayis1 >20/uL olmasidir.

Tablo 2. PK CD34+ hiicre sayis1 ve mobilizasyon basarisi iligkisi

PK CD34+ Islem Median PK Median toplanan | <I1x10%kg iiriin
hiicre sayisi/uL. | sayisi CD34+ hiicre CD34+ hiicre toplanan iglem

say1s1/pL dozu x10%kg say1si
<10 37 7,6 (5-9,9) 0,73 (0,1-2,2) 30 (%81)
10-14 39 12,5 (10-14,8) 0,96 (0,24-4,3) | 20 (%51)
15-20 37 17,3 (15,2-19.8) | 1,3 (0,64-6,6) 9 (%24)

Yeterli kabul edilecek kok hiicre sayis1 nedir?

Schwartzberg ve arkadaslar1 52 hastay1 igeren bir ¢alismada 2.5x10° CD34+
hiicre/kg sayisinin hizli nétrofil ve trombosit engrafmani sagladigini gostermis
ve bu sayinin esik deger oldugunu bildirmislerdir. Seattle Fred Hutchinson kan-
ser aragtirma merkezinde Bensinger ve arkadaslar1 243 hasta igeren galigmala-
rinda 2.5 x 10 CD34+ hiicre/kg alan hastalarda bu rakamin altinda alan hastalara
gore engrafmanin daha hizli oldugunu ve 2.5 x 10° CD34+ hiicre/kg alan hasta-
larin yaklasik %60-65’inde hem nétrofil hemde trombosit engrafmaninin basari
ile gergeklestigini ancak bu say1 5 x 10%kg’nin iizerine ¢iktiginda bu basarinin
%95’lere yiikseldigini bildirmislerdir. Weaver ve arkadaslarinin ¢alismasinda
5 x 10° CD34+hiicre/kg dozunu alan hastalarin yaklagik %95’inde nétrofil ve
trombosit engraftmanin gerceklestigini gostermislerdir. Singhal ve arkadaslari
da CD34+ hiicre miktarinin 2x10%kg’dan az olmasinin kok hiicre kaynagindan
bagimsiz olarak transplant iligkili mortaliteyi artirdigini belirtmislerdir.

Giincel olarak, 6nemli transplant merkezlerinde 2.0x10° CD34+ hiicre/kg
sayist basarih bir OKHN i¢in minimal say1 olarak kabul edilmektedir. ideal
olarak amaglanan deger ise >5x10° CD34+ hiicre/kg olarak kabul edilmektedir.
AKHN i¢in minimum 3.0x10° CD34+ hiicre/kg, hedef ise >5x10¢ CD34+ hiicre/
kg’dir. Ancak bazi ¢alismalarda AKHN’de > 8.3 x10° CD34+ hiicre/kg sayist ile
ndtrofil ve trombosit engrafmani hizlanirken kronik GvHH’ye bagl mortalite-
de artig gosterdigi igin ideal saymin 5-8x10° CD34+ hiicre/kg arasinda olmast
istenmektedir.
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SON SOZ: Kok hiicre nakli i¢in gerekli minimum kok hiicre sayis1 nedir?
+ Otolog nakil > 2 x10° CD34+ hiicre/kg
* Allojeneik nakil > 3 x10° CD34+ hiicre/kg

SON SOZ: Allojenik kok hiicre nakli i¢in gerekli maksimum kok hiicre
sayisi nedir?

> 8.3 x10° CD34+ hiicre/kg kronik GvHHye bagli mortalitede artisa sebep
olmaktadir.

Toplanan iiriiniin icerigi nasil olmahdir?

Otolog PKH iiriiniiniin hiicresel eleman icerigi de pratik acidan 6nem
tasimaktadir. Ciinkii aferez iiriiniinde fazla trombosit varlig1 trombositopeniyi
daha agir hale getirebilir. Ayrica, dondurulup eritilirken tirlindeki trombositler
agrege olarak kok hiicre kaybina yol agabilirler. Ilave olarak, kiiltiir ortaminda
trombosit, CFU-GM ¢ogalmasini1 dnleyici etki olusturabilir. Uriiniin eritilerek
verilmesi sirasinda {iriin i¢erisindeki fazla graniilosit ve trombosit kiimelese-
rek risk olusturabilirler. Altuntas ve arkadaslarinin ¢calismasinda Amicus cihazi
ile elde edilen iiriinlerde ortanca trombosit kontaminasyonunun daha az oldugu
goriilmistiir (0.3 x10'’e kars1 1.1x10"; p<0.001). Periferik kan trombosit sa-
yisinda yiizde azalma COM.TEC aleti ile yapilan islemlerde Amicus aleti ile
yapilan islemlere gore daha fazla saptanmistir (%18.5°e kars1 %9.5; p=0.028).
ABO uyumsuz allojenik PKH iirilin igerisindeki eritrositler potansiyel bobrek
hasar1 riski tagimaktadir. Bu nedenle aferez {irtinii hematokriti <%35 olmalidir
(%2-8). Ornegin 300 mL kok hiicre toplanmus ise iiriin igindeki eritrosit konta-
minasyonu <15 mL veya 100 mL {iriin toplanmis ise eritrosit kontaminasyonu
<5 mL olmalidir.

SON SOZ: Kok hiicre aferez iiriinii hematokriti <%5 olmalidir. ABO
uyumsuzlugunda bobrek hasari riski olusturur.

SON SOZ: Allojenik periferik kok hiicre aferezinde hedef kok hiicre
miktar1 ne olmahdir?

* Myeloablatif ve nonmyeloablatif, HLA uygun kardes ve akraba dis1
nakil=
Minimum >3x10° CD34+ hiicre /kg
Ideal >5x10° CD34+ hiicre /kg
* HLA uyumsuz nakil=>5x10° CD34+ hiicre/kg
» Haploidentik nakil=>10x10° CD34+ hiicre /kg
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PERIFERIK KOK HUCRE MOBILIZASYONU

Mobilizasyon periferik kandaki kok hiicre igerigini artirmak i¢in kullani-
lan yéntemdir. Bu amagla kullanilan ilaglara mobilizasyon rejimi denir. Iyi bir
mobilizasyon rejimi, yeterli sayida kok hiicre mobilize edip toplama yetenegini
artirmali, hizli ve siiregen engraftmana neden olmali, kok hiicre toplama giinii
tahmin edilebilmeli, en az sayida aferez islemi gerektirmeli, basarizlik orani
diisiik olmali, toksisite profili diigiik olmali, maliyet etkin olmali ve tiimdr kon-
taminasyon riski diisiik olmali gibi bazi 6zellikleri tasimalidir. Ancak, heniiz
ideal bir mobilizasyon rejiminden bahsetmek miimkiin degildir.

SON SOZ: Periferik kok hiicre mobilizasyonu nedir?

Periferik kandaki kok hiicre igerigini artirmak i¢in kullanilan yontemdir.

KoKk hiicreler periferik kana nasil mobilize edilir?

Normal kosullarda periferik kanda CD34+ hiicre miktar1 16kositlerin
%0.05’inden daha az iken, kemik iliginde mononiikleer hiicrelerin %1-4’iinii
olusturur. Bagarili bir kok hiicre nakli i¢in yeter miktarda CD34+ hiicre topla-
yabilmek igin bu hiicrelerin Ki’nden kana ge¢mesini saglamak gerekir. Bunun
icin kullanilan ajanlar ve mobilizasyon mekanizmalar1 Tablo 3’de 6zetlenmistir.
Toplanan CD34+ hiicre sayisit kullanilan mobilizasyon rejimi ile iligkilidir.
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Tablo 3. Mobilizasyon ajanlar1 ve etki mekanizmalar1

Mobilizasyon ajani Mekanizma

GM-CSF Kemik iliginde graniilosit ve
makrofaj {iretiminin uyarilmast,
proteaz aktivasyonu ve kemik
iliginde reseptor-ligand iligkisinin

bozulmasi.

G-CSF Kemik iliginde grantilosit
aktivasyonu, proteaz salinimi ve
kemik iliginde reseptor-ligand

iligkisinin bozulmasi.

Mobilizasyon kemoterapisi: Kemik iligi supresyonu sonrast
e Siklofosfamit graniilosit aktivasyonu ve kemik iligi
e Etoposit stromasina direkt toksik etki.

e Paklitaksel vd

Hastalik spesifik kemoterapi: Kemik iligi graniilositik proteaz

e Myeloma: DTPACE, VDT-PACE, | salinimi, adezyon molekiilleri
CAD. ekspresyonunda azalma, kemik iligi

e Lenfoma: ABVD, BEACOPP, stromasi ile adezyon molekiilleri
R-CHOP, R-DA-EPOCH, arasindaki iliskinin bozulmasi ve
R-DHAP, R-ICE, R-ASHAP, kemik iligi stromasina direkt toksik
R-VGEPP, IVE, VIM. etki.
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Tablo 4. Yeni mobilizasyon ajanlar1 ve etki mekanizmalari

Mobilizasyon ajam

Pegile G-CSF

Kok hiicre faktorii (SCF)
Plerixafor

GRO-P anologu
(SB-251353)

Trombopoetin (TPO)

Paratroid hormon (PTH)

Eritropoetin (EPO)
Biiyiime hormonu (GH)

CXCR4 inhibitorleri
(POL6326, BKT140, TG-

0054)

VLAA4 inhibitorleri
(BIO5192)
Integrin inhibitorii
(natalizumab)
Bortezomib

Mekanizma

Granulosit aktivasyonu, proteaz salinimi ve
kemik iliginde reseptor-ligand iligkisinin
bozulmasi.

G-CSF etkisini arttirma.

CXCR4/SDF-1a iligkisinin inhibisyonu.
GRO-beta: CXCR?2 reseptorii i¢cin kemokin
liganttir. Matris metaloproteinaz-9 (MMP-
9) aktivasyonu ile mobilizasyona yol agar.
Kok hiicre ve 1okositlerin direkt hareketi ile
iligkilidir.

Megakaryosit gelisiminin diizenlenmesi,
G-CSF sinerjizmi.

Kok hiicre nisinde hematopoietik biiylime
faktorlerini iireten osteoblastlarin

aktivasyonu.

G-CSF/GM-CSF’nin etkisini potansiyalize
etmek.

Insan CFU-GM ve BFU-E gibi progenitor
hiicre koloni olusumunu arttirmak.

Kemik iligi reseptor-ligand iliskisinin

bozulmasi.

Kemik iligi reseptor-ligand iliskisinin
bozulmasi.

Kemik iligi reseptor-ligand iliskisinin
bozulmas.

G-CSF etkisini arttirmak.

KoKk hiicre mobilizasyonu biyolojisi

Kok hiicre mobilizasyon tekniklerindeki yeni gelismelerde kok hiicre ve ke-
mik iligi mikrogevresi arasindaki iliskiden faydalanilmistir. Stromal hiicreler,
endotelial hiicreler, osteoblastlar ve diger matriks bilesenlerinden (6rnegin; kol-
lajen, fibronektin ve proteoglikanlar) olusan kemik iligi mikrogevresi ile hemo-
topoietik kok hiicre siirekli etkilesim igindedir.
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Hematopoietik kok hiicreler yiizeylerinde lenfosit fonksiyon ile iligkili an-
tijen (lymphocyte function-associated antigen), ¢ok gec antijen (very late anti-
gen-4=VLA-4) ve makrofaj-1 (Mac-1) olarak isimlendirilen adezyon molekiil-
lerini, CXCR4 ve CXCR2 kemokin reseptorlerini, CD44 hyaluronan i¢in hiicre
ylizey reseptorii (CD44) ve P-Selektin Glikoprotein Ligand (CD62L) gibi hiicre
ylizey glikoproteinlerini ve tirozin kinaz reseptor c-kit’i ifade ederler.

Kemik iligi stromasinda yer alan stromal hiicre kokenli faktor-1 (Stromal
cell derived factor-1 =SDF-1), CXC kemokinlerinden olan GRO-3, damar hiic-
resi adezyon molekiilii (vascular cell adhesion molecule-1 =VCAM-1), kit li-
gand (KL), P-selektin glikoprotein ligand-1 (PSGL) ve hyaluronik asit de kok
hiicre adezyon molekiilleri i¢in ligand goérevi goriirler.

Kok hiicre, kemik iligi matriksi ve osteoklast arasi reseptor-ligand etkilesimi
HKH’nin kemik iliginde tutunmasi i¢in ¢ok dnemlidir. Bu 6nemli resepdr-ligand
etkilesimlerine CXCR4/SDF-1, VLA-4/VCAM-1, CD44/HA, CD62/PSLG ve
c-kit/KL ornek verilebilir. Birgok preklinik ¢alisma modeli bu reseptor-ligand
etkilesiminin inhibisyonunun kok hiicre mobilizasyonu ile sonuglandigini gos-
termistir. Bunlarin icinde CXC kemokin ailesinin iiyeleri olan SDF-1 ve GRO-f3
en Oonemlileridir. Bunlarin tek bagina veya kombine inhibisyonu mobilizasyon
mekanizmalarini giiglendirmektedir.

Kok hiicrenin kemik iligi tutunmasi 6nemli rol alan reseptor-ligand
etkilesimleri:
CXCR4 / SDF-1
VLA-4 /VCAM-1
CD44 / HA
CD62 / PSLG
e c-kit/ KL
CXCR4: Kemokin Reseptor Tip 4, SDF: Stromal Kokenli Faktor, CD44: hyaluronan i¢in hiicre yiizey

reseptorii, HA: Hyaluronik Asit (hyaluronan), CD62: P-Selektin, PSLG: P-Selektin Glikoprotein Ligand,
c-kit: kok hiicre biiyiime faktor reseptorii, KL: kit ligand

SON SOZ: Kok hiicre mobilizasyonunda rol alan faktorler ve
mekanizmalar neler?

* Nis ve mikrosirkiilasyon

» Adesif ve kemotaktik etkilesimler
* Proteazlar
» Kemik iligi makrofajlart

» Kompleman, trombolitik yol, SDF-1 ve sfingozin-1-fosfat kemotaktik
gradienti

* Adrenerjik sempatik sinir sistemi
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Mobilizasyonda beyin - kan - kemik iligi aks1

Hematopoietik kok hiicreler, osteoklastlar, kemik iligi stromal osteoblastlar
ve endotel hiicreleri katekolaminerjik reseptorleri ifade eder ve homeostazin bir
parcasi olarak ndronal sinyallere cevap verebilir. Kok hiicreler esas olarak os-
teoblast, endotel ve retikiiler hiicrelere baglhidir. Kemik iliginden ¢ikip ve gecici
olarak cok diisiik seviyelerde kan dolasimina gecerler. Giin boyunca, kanda-
ki kok hiicre seviyeleri, innerve edilmis kemik iligi mikro ortaminda SDF-1
konsantrasyonlarinin tam aksine salimim gosterir. Egzersiz, klinik G-CSF sti-
miilasyonlari, kanama, organ yaralanmasi, inflamasyon dahil olmak {izere hem
fizyolojik hem de indiiklenen stres, katekolaminlerin salinimina ve kok hiic-
rede beta-adrenerjik reseptdr ekspresyonu artisina sebep olur. Bunlar, SDF-1
diizeylerinin kemik iliginde azalmasi ve PK’da artmasi ve ayn1 zamanda kemik
iliginde artmig CXCR4 ekspresyonu ile iligkilidirler. Buna ek olarak, bu stres
kosullari, osteoklastlarin artig1 ve aktivasyonunu ve gesitli proteolitik enzimle-
rin serbest birakilmasini tetikleyerek, kok hiicrenin kemik iliginden kan dolagi-
mina mobilize olmasini saglar. Fotografik uyarilar gdzden retinal hipotalamik
aks araciligiyla beyine suprakiazmatik niikleusa iletilir. Sinyaller, kemik iligi
mikro ¢evresinde ritmik olarak norepinefrin salgilayan sempatik sinir sistemi
araciligiyla kemik iligine iletilir. Stromal hiicreler lizerindeki PB3-adrenerjik
reseptorlere norepinefrin baglanmasi, Spl yikimi ve Cxcl12 azalmasini sirka-
diyen bir sekilde tetikler ve kemik iliginden kan dolagimina ritmik kok hiicre
salimin1 uyartr.

SON SOZ: Ogleden sonra aferez uygulamasi ile daha fazla iiriin
toplanabilir mi?

Ileri doniik ¢alismalarin sonucuna gore aferez zamanlamasi belirlenmelidir.

SON SOZ: Kok hiicre aferezinde p-adrenerjik reseptér uyaricilarin yeri
nedir?

Teorik olarak osteoklast aktivasyonu ve cesitli proteolitik enzimlerin serbest
birakilmasini tetikleyerek, kok hiicrenin kemik iliginden kan dolasimina
mobilize olmasini saglayabilir.

Periferik kan kok hiicre mobilizasyonunda c¢esitli ajanlar ¢esitli mekaniz-
malarla (proeaz bagimli veya proteaz bagimsiz) etki yapmaktadir. Bunlarin
tirtindeki CD34+ hiicre gekirdekli hiicre sayilarina etkileri farklidir (Tablo 5).
KT+G-CSF veya G-CSF+plerixafor daha verimli kdk hiicre {iriin toplnamasina
sebep olabilir.

SON SOZ: Periferik kok hiicre mobilizasyonunda sik kullanilan ajanlar
nelerdir?

* G-CSF

» Kemoterapi + G-CSF

e G-CSF + Plerixafor
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Tablo 5. Mobilizasyon rejimlerinin iiriin hiicre sayis1 lizerine etkileri

Aferez giinii = Uriinde TNC

Rejim Grup N \WBCXI0L | sayist (x10%)
KT+G-CSF Otolog 444  13.6+11 17.2+10
KT+G-CSF+plerixafor | Otolog 21 1 19.1+10 18.8+10
Plerixafor+ G-CSF ~ Otolog |34 | 43.9+19 31.5+11
G-CSF Allojenik | 408 | 42.4+11 45.6+18

WBC: Beyaz kan hiicresi, TNC: Total ¢ekirdekli hiicre

SITOKIN ILiSKiLI MOBILIZASYON

Graniilosit-Makrofaj Koloni Stimiile Edici Faktor (GM-CSF)

GM-CSF hematopoietik progenitdr hiicrelerin 6zellikle de CD14+ monosit-
lerin ve CD80+ dentritik hiicrelerin ¢ogalma ve farklilagmasini uyararak mo-
bilizasyonu saglar. Sargramostim mayadan tiretilen rekombinant GM-CSF’dir.
FDA tarafindan 1991°de onaylanmistir. Bu ajanin giiniimiizde PKH mobilizas-
yonunda tek basima kullanimi olduk¢a nadirdir. G-CSF ile GM-CSF kombinas-
yonu ise yalniz G-CSF uygulamasina gore avantaj saglamadigi i¢in giiniimiizde
primer mobilizasyon rejimi olarak tercih edilmemektedir. Ancak kombinasyon
rejimi tek bagina G-CSF’nin basarisiz oldugu durumlarda kurtarma rejimi sege-
neklerinden biri olabilir.

Graniilosit Koloni Stimiile Edici Faktor (G-CSF)

G-CSF 25 kDa agirliginda ve 177 aminoasitten olugmus bir proteindir. Diger
sitokinlere gore etkinliginin daha fazla ve toksisitesinin daha az olmasi nedeniy-
le sik kullanilmaktadir. iki formu bulunmaktadir: r-metHu-G-CSF (filgrastim)
ve rHuG-CSF (lenograstim). Genel olarak her iki formun da biyolojik aktivite-
leri yaklasik olarak benzerdir.

G-CSF nasil etki eder?

G-CSF uygulamas1 kemik iligi mikrogevresinde fonksiyonel degisiklikler
olusturur. G-CSF kemik iliginin ekstraseliiler s1visinda bulunan matriks metal-
loproteinaz-9 (MMP-9) ile birlikte nétrofil serin proteaz katepsin G (CG) ve
notrofil elastaz (NE) salinimina sebep olur. Bu durum vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii (VCAM-1), kok hiicre biiylime faktorii reseptorii (c-kit), kemokin
resptor tip 4 (CXCR4) ve stromal kdkenli faktor (SDF-1) molekiillerinin artmis
yikimi ile sonuglanir. Yani kemokinler ve bunlarin reseptorleri ve ekstraseliiler
matriks ile arasindaki iliski bozulur. Bunun sonucu olarak da granulosit aktivas-
yonu ve kok hiicre mobilizasyonunun saglandig1 diistiniilmektedir.
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Sekil 1. G-CSF etki

mekanizmasi: G-CSF

GCSF mobilizasyonu
G-CSF

notrofilleri uyararak

Notrofil
Metalloproteinazlar

CXCR4RY,
SDF-1 Kesilme
Stromal hicreler

Birka¢ calismada proteaz eksik farelerde de G-CSF’in kdk hiicreleri mobi-
lize edebildigi gosterilmistir (proteaz bagimli olmayan yol). G-CSF’in proteaz
bagimli olmayan sekilde mobilizasyonu saglama mekanizmasi G-CSF’nin os-
teoblast aktivitesini azaltmasi ve dolayisiyla osteoblastlardaki SDF-1a mRNA
ekspresyonun azalmasi ile agiklanmaktadir. Yine de bu biyolojik mekanizmalar
¢ok karmasik ve tam olarak hala anlasilamamustir.

Tablo 6. G-CSF etki mekanizmalari

katepsin G, elastaz ve

matriks mettaloproteaz
salinima sebep olur. Bu
proteazalarda CXCR4
ile SDF arasindaki ba-
g1n kesilmesine neden

olur.

Proteaz bagimli mekanizma Proteaz bagimli olmayan mekanizma
* Kemik iligi ekstraseliiler sivida » Kemik iliginde osteoblast
bulunan MMP-9, nétrofil serin aktivitesini suprese eder.
proteaz, katepsin G ve notrofil » Sekonder olarak da mRNA
elastaz salinir. Bunlar VCAM- diizeyinde SDF-1 azalmasina yol
1, Kit ligand ve SDF-1 adezyon acar.

molekiilleri yitkimina sebep olur. » SDF-1/CXCR4 sinyalizasyonu
» Kemokin-reseptorleri ve kesilir.

ckstraseliiler matriks arasi iligki

bozulur.

VCAM: vaskiiler hiicre adezyon molekiilii, SDF: stromal kaynakli faktor, CXCR: kemokin reseptor
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Stromal hiicreler
— Baskilanma

Sekil 2. G-CSF etki
G_FSF mekanizmasi: G-CSF
/ &walsyﬂ. Notrofillerden MMP ve
/ katepsin G salinimina sebep
_— / olur. Bunlarda VCAM-1, Kit
ay""’a‘:‘l\"-\ it ligand adezyon molekiilleri

yikimina sebep olur. Ayrica

-~
Uyarilma

SDF-1a & 9 :

stromal hiicrelerden SDF1

yapiminin baskilanmasina
sebep olur.

Sekil 3. G-CSF etki
mekanizmasi: G-CSF

G-CSF

G-CSF
Hedef hiicreleri hedef hiicrelerde proteaz

! salinimina sebep olur. Bunlar
: Proteaz salimi VCAM-1, Kit ligand ve
Etki eden

Sinyaller SDF-1 adezyon molekiilleri
VCAM SDF-1 KifL

yikimina sebep olur. Esesa
olarakta CXCR4-SDF1

Oncii
hiicreler iletitigimi bozulur.

SON SOZ: G-CSF mobilizasyonda asil etki mekanizmasi nedir?

SDF-1 adezyon molekiillerini azaltip SDF-1/CXCR4 sinyalizasyonu keserek
mobilizasyona sebep olur.

Tek basina G-CSF kullaniminin mobilizasyon ve nakil kinetiklerine et-
kisi nasil?

Mobilizasyonda yalniz basma G-CSF kullamiminin etkinligi Schmitz ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir Faz 3 galigmada da kanitlanmistir. Bu calig-
mada 58 NHL ve HL tanili hastanin 27’sine 10 pg/kg/giin 6 giin siiresince uy-
gulayarak mobilize ettikleri periferik kdk hiicreler, diger 31’ine de kemik iligi
nakli uygulanmistir. G-CSF mobilizasyonu ile ortalama 2.8 x10° CD34+ hiicre/
kg elde edilmistir. Kemik iligi, periferik kok hiicre nakli ile karsilastirildiginda
PKHN’de trombosit transflizyon ihtiyaci anlamli olarak daha diistik (6’ya karsi-
lik 10; p<0.001), trombosit engrafman siiresi (16 giine karsilik 23 giin; p=0.02)
ve notrofil engrafman siiresi (11 giine karsilik 14 giin; p=0.005) daha kisa bu-
lunmustur.
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G-CSF kag giin verilmelidir?

Giinde 10 pg/kg dozunda G-CSF dolasimdaki CFU-GM miktarinda ortala-
ma 157 kat, CD34 (+) hiicrelerde 22 kat artisa sebep olmaktadir. Giinlimiizde
allojenik vericilerde etkili mobilizasyon i¢in siklikla kullanilan protokol; 5 giin-
liik G-CSF (5-10 pg/kg/giin, s.c.) uygulanmasi ve takip eden giinde kok hiicre
aferezi yapilmasidir. G-CSF sonras1 maksimum CD34+ hiicre diizeyinin 5. giin-
de goriildiigii, 7.glinden sonra G-CSF verilmesinin ilave bir fayda saglamadigi
bilinmektedir.

Ulkemizde KHN merkezlerin %96’s1 aferez islemine baslamadan 6nce PK
CD34+ hiicre sayisin1 analiz etmektedir. Merkezlerin %671 PK CD34+ hiicre
sayisini mobilizasyonun 5. giiniinde analiz ederken %33’ ise 4.giinde analiz
etmektedir. Merkezlerin %52’si aferez baglatmak icin PK CD34+ hiicre sayisi
icin esik deger olarak >10/uL alirken %41°1 ise > 20/uL hedef almaktadir.

SON SOZ: G-CSF mobilizasyonunda maksimum CD34+ diizeyine hangi
giin ulasilir?

e S.glin
G-CSF takiben PK CD 34+ kok hiicre degisimi
30
o5 /~
" N\
@
=315
o / \
A A—
o / \’_"v"‘*/\—o—o—o—o
Q 0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
o 1234567 8 911121314151617181920
Gunler

Sekil 4. G-CSF sonras1 PK CD34+ hiicre diizeyi ve kok hiicre toplamaya basg-
lama giinii iligkisi: G-CSF uygulamasi sonras1 4-6 giinlerde PK CD34+ hiicre
sayist maksimum olmaktadir (20-30/pL). Bu giinlerde kok hiicre aferezine bas-
lanmalidir. 7 giinden sonra PK CD34+ hiicre sayis1 bazal degere yaklagmakta-

dir. Bu nedenle isleme devam edilmemelidir.

G-CSF optimum doz nedir?

Kok hiicre mobilizasyonunda kullanilan G-CSF’nin dozu ile toplanan CD34+
hiicre sayisi arasinda bir korelasyon oldugu yani bir doz cevap egrisinin oldugu
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gosterilmistir. Nademanee ve arkadaslart G-CSF’nin dozunun 5 pg/kg/giinden
10 pg/kg/giine ¢ikarilmasiyla periferik kanda dolagan CD34+ hiicre sayisinin 28
kat arttigini bildirmislerdir. Sheridan ve arkadaslari 12 ile 24 pg/kg/giin G-CSF
dozlarm kiyaslamislar ve doz artimu ile toplanan CFU-GM sayilariin énemli
olgiide arttigini ifade etmislerdir. Ote yandan, pediatrik hasta grubunda yapilan
prospektif randomize bir ¢aligmada ise filgrastim dozunun 10 pg/kg’dan 20 pg/
kg/glin dozuna ¢ikarilmasi karsilastirilmis ancak yliksek dozun aferez sayisinda
azalma saglamadig bildirilmistir.

Narayanasami ve arkadaslar1 22 NHL ve HL hastasinda kok hiicre mobi-
lizasyonu i¢in G-CSF 10 pg/kg/giin 4 giin siireyle kullanmiglar ve bu siirenin
sonunda tirtinde ortalama CD34+ hiicre sayisin1 2.5x10°kg olarak bildirmisler
ve hastalarin yarisinda sadece 1 kez aferez isleminin yeterli oldugunu sadece
hastalarin %4’tinde (n=1) 3 kez aferez islemi uygulandigini belirtmislerdir.

G-CSF giinliik kullanim sayis1 mobilizasyona etkili mi?

Carrion ve arkadaslar1 randomize c¢alismada otolog kdk hiicre mobilizas-
yonunda giinde iki kez (2x5 pg/kg/gilin) ve tek kez (1x10 pg/kg/giin) G-CSF
kullanimin1 kargilagtirmis ve ¢alismanin primer sonlanim noktasi CD34+ hiicre
sayisini iyilestirme olarak belirlendiginde bunun giinde ¢ift kez G-CSF kullani-
minda basaramadiklarini bildirmislerdir. Giinde bir ve iki kez kullanimini1 karsi-
lastiran diger randomize kontrollii ¢alismada Kim S ve ark ikisi arasinda anlamli
farklilik saptanmamistir (Tablo 7). Giinde iki kez uygulamanin giinde tek doza
gore daha fazla iiriin verdigi ile yeterli kanit bulunmamaktadir. Bu nedenle, kli-
niklerin tercihi 6nemlidir.

Tablo 7. G-CSF tek doz ile ¢ift dozu karsilagtirmasi

Randomize calisma Tek doz (n=20) | Cift doz (n=20) p
Myeloma: Cy-4g/m?

NHL: ESHAP

Lenograstim, cilt alti 1x10 pg/kg/giin | 2x5 pg/kg/giin

Yan etki Benzer Benzer NS
Toplanan CD34+ hiicre | 19,4 x 10%kg 15,8 x10%kg 0.47
Hedef >5 x10%kg CD34+ | %90 %100 0.24
hiicre toplama

Islem sayis1, median 1 2 0.13
Sonug¢ NHL (n=15) ve Myeloma (n=25) hastalarinda

kemoterapiyi takiben tek ve cift esit doz G-CSF

uygulamalarinin sonuglart benzer.
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SON SOZ: Otolog kok hiicre mobilizasyonunda giinliik G-CSF kullanim
sayisi nedir?

Giinde tek veya iki boliinmiis dozda kullanilabilir.

Allojenik kok hiicre mobilizasyonunda giinde iki kez (2x5 pg/kg/giin) ve tek
kez (1x10 pg/kg/giin) G-CSF kullanim1 karsilastirilmis randomize c¢alismalara
baktigimizda Kroger ve arkadaslari boliinmiis dozda G-CSF (giinde iki kez 5
ug/kg lenograstim) uygulamasinin, tek doz (giinde bir kez 10 ug/kg lenogras-
tim) uygulamadan daha etkin oldugunu ve iiriinde daha fazla miktarda CD34+
hiicre sayis1 sagladigini ve daha az aferez islemi gerektirdigini bildirmistir. An-
cak diger bir randomize ¢aligmada tek doz G-CSF’nin vericilerin %95’inde tat-
min edici diizeyde kok hiicre iiriiniine yol a¢tg1 bildirilmistir. Bu nedenle giincel
klinik pratikte bir yontem &tekine tercih edilmemektedir. Her ikiside kullanil-
maktadir.

SON SOZ: Allojenik kék hiicre mobilizasyonunda giinliik G-CSF
kullanim sayis1 nedir?

Giinde tek dozda kullanimi pratik olabilir.

Ulkemizde merkezlerin %67 Filgrastim 5 ug/kg/giin giinde iki esit dozda
kullanmay1 tercih ettigi goriilmektedir. Biz kendi pratik uygulamamizda otolog
mobilizasyon i¢in ¢ift esit doz uygulamayi, allojenik mobilizasyon ise tek doz
uygulamayi tercih ediyoruz.

SON SOZ: G-CSF optimum doz nedir?
10 pg/kg/glin, intravendz/cilt alt1, tek veya iki boliinmiis dozda

SON SOZ: G-CSF kullanim sekli mobilizasyona etkili mi?

Gincel klinik pratikte giinde tek veya giinde esit iki dozdan biri 6tekine tercih
edilmemektedir. Her ikiside kullanilmaktadir.

G-CSF tipi mobilizasyona etkili mi?

Giliniimiizde, {ilkemizde biri Filgrastim (Neupogen™) digeri Lenograstim
(Granocyte™) olmak tizere klinik kullanimda olan iki rekombinant orjinal
G-CSF ilac1 bulunmaktadir. Lenograstim memeli hiicreleri tarafindan kdiltiir-
de iiretilmis olup, glikozillenmis G-CSF’dir. Filgrastim ise E.coli bakterisine
insan geni verilmesi ile rekombinant DNA teknolojisi ile kiiltiir ortaminda iire-
tilmis olan glikolize olmayan G-CSF’dir. G-CSF’nin glikolize formda olmas1
(Lenograstim) ¢esitli pH ve 1s1 degisiklikleri ve proteolize karst molekiiliin sta-
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bilitesini saglar. Bu 6zelligi nedeniyle Lenograstim oda 1sisinda saklanabilirken,
Filgrastim +4 °C’de saklanmalidir, oda 1sisinda aktivitesi azalir. Glikolizasyon
ayn1 zamanda hiicresel G-CSF reseptoriine olan ilgiyi arttirir. Lenograstimin
G-CSF reseptoriine baglanma yatkinlig filgrastime gore ii¢ kat daha fazladir.
Bu nedenle ilag prospektiisiinde 1 pg filgrastim igin 100.000 biyolojik {inite,
lenograstim igin 127.750 tinite oldugu belirtilir. Bu in vitro %27 farklilik olarak
caligmalara yansir.

Yapilan karsilastirmali calismalarda G-CSF’in kemik iligi hematopoietik
kok hiicre tizerine etkisini degerlendirmek i¢in en etkin yontem dolasimdaki
CD34+ hiicre miktarinin 6l¢limiidiir. Ing ve arkadaslarinin ¢alismasinda 400
saglikli vericide kok hiicre mobilizasyonuna G-CSF tipinin (lenograstim veya
filgrastim 10 ug/kg/giin) etkisinin degerlendirildigi bir calismada lenograstim
alan grupta periferik CD34+ hiicre miktar1 biraz daha fazla olmasina ragmen
istatistiksel olarak fark bulunmadigi goriilmiistiir. Saglikli vericilerde G-CSF
tiplerini karsilastiran diger randomize ¢alismalar incelediginde dolagima mo-
bilize olan CD34+ hiicre miktar1 bakimindan her iki tip G-CSF’nin birbirine
istiinliigiiniin goriilmedigi ve her iki ajanin yan etkilerin sikliginin ve siddetinin
benzer oldugu sdylenebilir.

SON SOZ: Allojenik kék hiicre mobilizasyonunda G-CSF tipi énemli
midir?

PK CD34+ hiicre miktar1 bakimindan fark yok. FIYAT daha belirleyicidir.

Ataergin ve arkadaslart ise ¢alismalarinda lenograstimin (7.5 pg/kg/giin)
filgrastim (10 pg/kg/glin) kadar etkin oldugunu mobilize edilen CD34+ hiicre
sayisi, aferez sayisi, transplant sonrasi 16kosit ve trombosit engraftman siiresi,
G-CSF, parenteral antibiyotik ve transfiizyon gereksinimleri agisindan anlamli
fark olmadigin1 gostermislerdir. Lefrere ve arkadaslar1 da kemoterapi sonrasi
G-CSF ile otolog kok hiicre mobilizasyonu yapilan 126 hastanin geriye doniik
verilerini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda CD34+ hiicre miktarina kullanilan
G-CSF tipinin (Lenograstime kars1 Filgrastim) etkisi olmadigini bildirmislerdir.
Otolog periferik kok hiicre mobilizasyonuna G-CSF tiplerinin etkisini deger-
lendirmek i¢in Kopf ve arkadaglari tarafindan yapilan bir diger ¢alismada 103
hematolojik maligniteli veya solid tiimorlii hastada kemoterapi sonrasi lenog-
rastim, filgrastim ve molgrastimin etkisi karsilagtirilmisgtir. Afereze baslama gii-
niiniin lenograstim kolunda daha erken oldugu ancak her ii¢ tip G-CSF ile elde
edilen CD34+hiicre miktarinin benzer oldugu goriilmiistiir.
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SON SOZ: Otolog kiok hiicre mobilizasyonunda G-CSF tipi 6nemli
midir?

Elde edilen CD34-+hiicre miktar1 benzer. FIYAT daha belirleyicidir.

Biz kendi klinik pratigimize tilkemizde ticari olarak mevcut olan her iki ajani
kullanma deneyimine sahibiz. Her iki ajanin da etkin oldugunu sdyleyebiliriz.
Tercihte maliyet etkinlik analizinin 6nemli oldugunu sodyleyebiliriz.

SON SOZ: Allojenik periferik kok hiicre aferezinde G-CSF dozu nedir?

Filgrastim/Lenograstim; 1x10 pg/kg/glin veya 2x5 pg/kg/gin, SC, aferez
islemine 5. giin baglanir ve gerekirse 2 giin daha devam edilir (5-7 giin).

G-CSF uygulama yolu ne olmahdir?

Lee KE ve ark 6 giinlilk G-CSF siirekli intravendz (IV) infiizyonu ile cilt
altt (SQ) uygulamay1 her bir kolda 15 verici olan randomize bir ¢alismada
karsilagtirmigtir. Maksimum CD34+hiicre sayis1 ve ylizdesi artis1 [V grubunda
3 giin, SQ grubunda ise 5.giin tespit edilmistir. Pik CD34+ hiicre diizeyine IV
grubunda daha hizli olarak 3.giinde ulasilmistir (49.3/uL vs 35.9/uL; p=0.043).
Plazma rhG-CSF diizeyi WBC sayis1 arttikca her bir grupta mobilizasyon bo-
yunca progressif azalmistir. Serum rhG-CSF diizeyi ile PK CD34+ hiicre sayis1
arasinda korelasyon tespit edilmemistir. Yan etki profili 2 grup arasinda benzer
tespit edilmistir. Her iki rejim ile de hedef hiicre sayisina ulagilmistir.

SON SOZ: Kok hiicre mobilizasyonunda G-CSF uygulama yolu nedir?

Cilt alt1 ve intravendz uygulamalar etkin ve giivenlidir.

Ankara Onkoloji Hastanesinde otolog kok hiicre mobilizasyon rejimi ola-
rak risk tabanli mobilizasyon rejimi kullantyoruz. Diisiik riskli grupta birinci
sirada G-CSF kullanilmaktayiz. G-CSF 2x5 pg/kg/giin dozunda subkutan uy-
gulanmaktadir. Uygulamaya en fazla 3 aferez iglemi olmak {izere yeterli hiicre
toplanana kadar devam edilmektedir (4-7 giinler veya 5-7 giinler).

Gerek allojenik vericilerde gerekse otolog nakil hastalarinda G-CSF kulla-
nim1 sonrasi benzer yan etkiler goriilmektedir. G-CSF uygulanan hemen her
bireyde kas-iskelet agris1 basta olmak {izere somatik yakinmalar gelismektedir.
Bu somatik yakinmalar genellikle tolere edilebilmekte ve ¢ok az sayida hasta
veya vericide ilacin kesilmesine gereksinim duyulmaktadir. Vericiler i¢in uzun
donem yasam riski neredeyse yok denecek kadar azdir. Nadir goriilen ciddi
komplikasyonlar arasinda dalak riiptiirii, myokard infarktiisii ve serebrovaskiiler
hastalik (SVH) bulunmaktadir. Bunlara ilaveten saglikli vericide mobilizasyon
asamasinda rabdomyoliz gelisen olgu deneyimimiz oldu. Rabdomyoliz destek
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tedavisi ile geriledi ve sonrasinda basarili bir mobilizasyon iglemi gerceklesti.
Periferik kok hiicre mobilizasyon asamasinda bu tiir nadir komplikasyonlarla
karsilabilecegi akilda tutulmali ve erken donemde miidahale ile basarisiz mobi-
lizasyon girisimi 6nlenmelidir.

SON SOZ: Otolog periferik kok hiicre aferezinde G-CSF dozu nedir?

Filgrastim/Lenograstim; 10 pg/kg/giin tek doz veya 2x5 pg/kg/giin, SC,
aferez iglemine 5. giin baslanir ve gerekirse 4 giin kadar daha devam edilir
(5-9 giin).

Biyobenzer G-CSF etkin ve giivenli mi?

Son yillarda, orjinal G-CSF yaninda, biyobenzer G-CSF ajanlar1 ayni in-
dikasyonlarda saglik otoriteriteleri tarafindan onaylanmistir. Lisansli biyolojik
iirlinlerde benzerlik, imalat siireglerinde farkliliklar, immiinojeniteye neden
olma potansiyeli ve bu biyolojik benzeri iiriinlerin degistirilebilirligi konular1
halen bilim alami tarafindan tartisiimaktadir.

Mevcut veriler, orijinal G-CSF ile karsilagtirildiginda biyobenzer G-CSF’nin
kok hiicre mobilizasyonunda giivenirligi ve etkinligi benzer oldugunu goster-
mektedir. Ulkemizden yapilan bir ¢alismada lenograstim, filgrastim ve bio-
benzer filgrastim karsilastirilmistir. Otolog periferik kok hiicre mobilizasyonu
yapilan hastalarda (n=96) G-CSF ajanlarinin medyan dozlar1 arasinda anlamli
farklilik bulunmazken, mobilize edilen CD34+ hiicre sayis1 lenograstime kiyas-
la biobenzer filgrastimde anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p=0.01).

Altuntas ve ark caligmasinda biyobenzer filgrastim (Leucostim®) (n:43),
orijinal filgrastim (Neupogen®) (n:71) ve lenograstim (Granocyte®) (n:32)
lenfoma ve myelomali hastalarda karsilagtirilmistir. Median {irtin CD34+ hiic-
re sayisi/’kg (Neupogen® 6.18 x10°, Granocyte® 6.2 x10° ve Leucostim® 6.2
x10°% p: 0.959) ve median aferez islem sayisi agisindan fark izlenmemistir
(p:0.615). Tedavi kollar1 arasinda mobilizasyon yetmezligi agisindan fark tespit
edilmemistir (Neupogen® %11.3, Granocyte® %21.9 ve Leucostim® %16.3;
p:0.366). Hicbir hastada mobilizasyon sirasinda ciddi yan etki goriilmemistir.
Leucostim® orijinal G-CSF (Neupogen® ve Granocyte®) kiyasla esit derecede
etkili ve glivenli goziikmektedir (Tablo 8).

Hem hasta hem de saglikli vericiler arasinda biyobenzer G-CSF ve orijinal
G-CSF’nin etkinlik ve giivenlik agisindan arasinda 6nemli farklilik olmadigi
bildirilmektedir. Ayrica, Biyobenzer ilaglarin énemli maliyet avantajlart goz
ard1 edilmemelidir.

Daha saglikli kararlar verebilmek i¢in hem hastalar hem de saglikli vericiler
i¢cin uzun siireli takip verileri onemlidir. G-CSF sec¢imi konusunda biyobenzer
G-CSF'yi orijinal G-CSF ile dogrudan karsilastiran ¢ok merkezli randomize
klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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SON SOZ: Biyobenzer G-CSF etkin ve giivenli midir?

Leucostim™ orjinal biiyiime faktorleri kadar etkili ve giivenli goziikmektedir.

Tablo 8. Biyobenzer ve orjinal G-CSF mobilizasyon parametreleri lizerine etkisi

Orijnal Biobenzer Orijnal
. filgrastim filgrastim Lenograstim
Degiskenler . p
(Neupogen®) (Leucostim®) | (Granocyte®)
(n: 71; %48.6) | (n:43; %29.5) | (n:32; %21.9)
Aferez islem sayisi
. 2 (1-3) 2 (1-4) 2 (1-4) 0.615
(gtin), ortanca (aralik)
CD34" hiicre iirtinii
6.18 (0.8- 6.2 (0.24-
(x10%kg), ortanca 6.2 (1.79-14.45) 0.959
18.3) 13.54)
(aralik)
Mobilization
. 8 (%11.3) 7 (%16.3) 7 (%21.9) 0.366
basarisizligi (n, %)

SON SOZ: G-CSF tipleri arasinda etkinlik farki var m?

Filgrastim, lenograstim ve biobenzer filgrastim arasinda ciddi etkinlik ve yan
etki farklilig1 bildirilmemistir.
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KEMOMOBILIiZASYON

Kemoterapi + G-CSF

G-CSF gibi sitokinlerin mobilizasyon ajan1 olarak kullanimindan 6nce mye-
losupresif kemoterapiyi takiben hematopoietik erken toparlanma doéneminde
periferik kanda gegici olarak kok hiicrelerin arttig1 fark edilmistir. Bu nedenle
PKH mobilizasyonunda en eski uygulanan protokoller yalniz bagina miyelosup-
resif kemoterapi ajanlar1 olmustur. 1990’11 yillarda ise GM-CSF/G-CSF’nin PK
kok hiicre miktarm artirdig: tespit edilmis ve bu nedenle tercih edilir ajanlar
olmustur. 2000’1i yillarda ise G-CSF ve GM-CSF’in kullanilir hale gelmesiyle
kemoterapi ve sitokin kombinasyonunun kok hiicre mobilizasyonunda daha et-
kili oldugu goriilmiistir.

Kemoterapiye sitokin eklenmesi mobilizasyon isleminde hala tam olarak
anlasilmamis kompleks etkiler ortaya koyar. Kemoterapinin mobilizasyon etki
piki oldukga farklidir. Cogunlukla kemoterapi uygulandiktan sonra 10-18. giin-
de ortaya ¢ikar. Bu durumdan baslica kullanilan ajan ve hastalik olmak {izere bir
¢ok faktor sorumludur. Arastirmacilar siklofosfamit ve G-CSF ile mobilizasyo-
nun kemik iliginde proteaz saliniminda sinerjik etki gosterdiklerini bildirmekte-
dir (Tablo 9). Ciinkii bu ajanlarin her biri ayr1 olarak uygulandiginda graniilosi-
tik proteaz salinimini arttirdig1 ve kemik iligi stromasi ile adezyon molekiilleri
arasindaki iligkiyi bozarak mobilizasyonu sagladig1 gosterilmistir (Sekil 5). Ek
olarak kemoterapinin kemik iligi stromasina toksik etkisi hematopoietik kok
hiicreyi harekete gegirerek kok hiicre mobilizasyonunu saglar.

Tablo 9. Kemoterapi etki mekanizmalart
Proteaz bagimh mekanizma

*  Kemik iligi ndtrofil proteaz salinimi

*  Osteoblast ve endosteal makrofaj baskilanir

*  Adezyon molekiilleri ekspresyonu azalir

*  Kemik iligi stromasi ile adezyon molekiilleri arasindaki iligki bozulur
»  Kemik iligi stromasina direk toksik etki

g HKH Sekil 5. Kemoterapi
(filgrastim, lénograstim) ~ Robo 4 * . Lod e .
> mobilizasyon etki
Notrofil . e egees
Q) wa- \\. mekanizmasi. Kemik iligi

l

Elastaz
Katepsin
Metalloproteaz

C‘mﬂ l 'c-m stromasina direk toksik etki
: gosterir. Adezyon molekiilleri

ekspresyonu baskilanir. Kemik

Hyaluronik asit Kit-ligand

: ii’l{sllrasellﬁler

iligi stromasi ile adezyon
molekiilleri arasindaki iliski
bozulur.
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Otolog nakilde kok hiicre mobilizasyonu i¢in g¢esitli kemoterapotik ajanlar
G-CSF ile birlikte kullanilmaktadir. Siklofosfamit + G-CSF bunlarin i¢inde en
sik kullanilandir. Bu rejim hem kok hiicre mobilizasyonunda oldukga etkili hem
de tiimor hiicrelerine karsi iyi bir kemoterapotik ajandir. Lenfomali hastalarda
kullanilan kurtarma rejimleri de mobilizasyon rejimi olarak kullanilabilir. Bii-
yiik calismalarda KT + G-CSF ile mobilizasyon yapilan lenfoma, myeloma ve
ozellikle meme kanseri bagsta olmak iizere diger maligniteli hastalarda n6trofil
engraftmanimin ortalama 9-11.giinlerde, trombosit engraftmaninin ise ortalama
9-10.glinlerde oldugu bu siirenin tek basimma G-CSF ile mobilizasyon yapilan
hastalara gore biraz daha kisa oldugu bildirilmistir.

Tablo 10. Giincel kemomobilizasyon protokolleri

Hastalik spesifik kemomobilizasyon Mobilizasyon spesifik
kemoterapi
Myeloma: Siklofosfamit-tabanli
DPACE, VDT-PACE, CAD Cy 1.54.0 g/m?
Lenfoma: Etoposit-tabanl

ABVD, BEACOPP, R-CHOP, R-DA-
EPOCH, R-DHAP, carbo-DHAP, dexa-
BEAM, R-mini-BEAM, R-ICE, IVE,
R-AVCBP, R-Bendamustine, VIM, VGEPP,
ASHAP vb.

Mobilizasyon rejimi olarak kullanilan siklofosfamit ¢aligmalarda 1.5-7 g/m?
gibi farkli dozlarda kullanilmistir. Siklofosfamit 7 g/m? ile 4 g/m*’nin karsilas-
tirildig1 ¢alismada 4 g/m?’nin hem daha az toksik hem de 7 g/m? kadar etkili
oldugu gosterilmistir. Tablo 11°de ¢alismalar ve karsilagtirmali sonuglart goriil-
mektedir.

Altuntas ve arkadaslarinin ¢alismasinda tek bagina siklofosfamit (4g/m?) ile
32 lenfoma ve myelomali hastada toplam 40 aferez islemi sirasinda hasta bagina
ortalama 3.0x10° ve 4.1 x10° CD34+ hiicre/kg toplanmis ve mobilizasyon ba-
sarisizlig1 tespit edilmemistir. Siklofosfamit + G-CSF ile tek bagina G-CSF’ nin
karsilastirildig1 calismalarda ise hem lenfoma hem de myelomlu hastalarda sik-
lofosfamit + G-CSF ile mobilizasyonda daha yiiksek CD34+ hiicre elde edilmis-
tir. CD34+ hiicre sayis1 yiiksek oldugunda nétrofil ve trombosit yamanmasinin
daha hizli ve yasam siiresinin daha iyi oldugu ¢aligmalarda gdsterilmistir. Yine
siklofosfamit + G-CSF ile mobilizasyonda yeterli kok hiicre miktarina ulagmak
icin gerekli olan aferez islem sayisi tek basina G-CSF ile mobilizasyona gore
daha azdir.
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SON SOZ:

Cy+G-CSF kullaniminda sadece G-CSF kullanimina gére hem kok hiicre
iriin sayis1 daha fazla hem de yeterli kok hiicre toplamak igin gerekli aferez
islem sayisi daha azdir.

Yakin zamanda Dingli ve arkadaslarinin yapmis oldugu retrospektif analizde
74 MM tanili hasta yalmz G-CSF ile mobilize edilitken 127 MM’lu hastada
siklofosfamit + G-CSF uygulanmis ve sonugta toplanan hiicre sayisinda fark
bulunmazken siklofosfamit + G-CSF ile mobilize edilen hastalarda aferez islem
sayist anlamli olarak daha az (4’e karsilik 2, p<0.0001) bulunmustur. Bu durum,
siklofosfamit + G-CSF ile mobilizasyonun tandem otolog nakil i¢in daha yararh
olabilecegini diisiindiirmektedir.

SON SOZ:

Myelomali hastalarda Cy+G-CSF kullaniminda sadece G-CSF kullanimina
gore toplanan kok hiicre tirlin say1st daha fazladir. Bu nedenle tandem OKHN
yapilacak hastalarda daha uygun olabilir.

Demirer ve arkadaslar1 yaptiklari calismalarda CE (siklofosfamit + etoposit),
CEP (siklofosfamit + etoposit + sisplatin) ve siklofosfamit + paklitaksel rejim-
lerinin otolog kok hiicre toplanmasinda yalniz bagina siklofosfamit rejiminden
daha etkili oldugunu gostermislerdir.

Periferik kana kok hiicre mobilizasyonunda kullanilan kemoterapi rejimle-
rinin se¢imi mobilizasyonun basarisini etkilemektedir. Tek bagina siklofosfamit
ile 61 hastada 395 aferez islemi sirasinda hasta bagina ortalama 4.0x107 hiic-
re toplanirken, siklofosfamit + etoposit rejimi ile 33 hastada 218 aferez islemi
sonrasi ortalama 8.3x107 hiicre toplanmustir. Siklofosfamit + Etoposit + G-CSF
(6 pg/kg/giin) kullaniminda ise bu say1 122 aferez islemi sonunda ortalama
38.8x107 hiicre olmustur.

SON SOZ:

Siklofosfamit rejimine etoposit eklenmesi toplanan kok hiicre {iriin sayisi
artirmaktadir. Ancak etoposit getirdigi yan etkiler goz ardi edilmemelidir. Bu
nedenle mobilizasyon basarisizlik riski yiliksek olan olgularda uygun olabilir.

Mobilizasyon maliyetini azaltmaya yonelik G-CSF kullanim siiresini arasti-
ran ve merkez tecriibesini paylastigimiz Hacioglu ve ark.’nin yaptig1 calisma-
da orta doz siklofosfamit ile birlikte G-CSF mobilizasyonun 3. giiniinde Sp/kg
dozunda baslanmig ve 5 giin sonra 10 p/kg dozuna ¢ikilmistir. Bu rejimle has-
talarin tamamina yakininda yeterli kok hiicre toplanmis ve aferez sayisinda be-
lirgin bir degisiklik olmamigtir. Kok hiicre toplamasina yakin G-CSF dozunun
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artirilmasinin etkin bir yontem olabilecegi fakat olgu sayisinin sinirli oldugu ve
kontrol grubunun olmadig belirtilmistir.

SON SOZ:

Kemomobilizasyonda G-CSF’nin nétrofil sayis1 en diisiik degere distiik
sonra (<1000/mm?) baglanmasi etkin ve daha ekonomik bir yontemdir.

Pavone ve arkadaslar1 NHL hastalarinda siklofosfamit + G-CSF ile DHAP
+ G-CSF mobilizasyonunu karsilagtirmislar ve sonugta benzer miktarlarda iiriin
toplandigini belirtmislerdir. Yine bu ¢alismada NHL’11 hastalarda DHAP kemo-
terapisinin ¢ok iyi bir kurtarma tedavisi oldugunu da vurgulamiglardir.

Lefrere ve arkadaslar1 yeni tan1 almig 82 miyelom hastasinin 51’inde mobili-
zasyon rejimi olarak yiiksek doz siklofosfamit + G-CSF (5 pg/kg/giin), 31’inde
VAD + G-CSF (10 pg/kg/glin) kullanmislar ve VAD rejimi ile daha iyi PK ve
iiriin CD34+ hiicre sayisina eristiklerini ve daha az toksik etki ile karsilastikla-
rin1 bildirmislerdir.

Altuntas ve arkadaglar ise lenfomali hastalarda kemoterapi se¢iminin mobi-
lizasyon sonuglari {izerine etkisini aragtirmiglar. Hastalar siklofosfamit (n=15),
ASHAP (n=11), ViGEPP (n=12) tedavi protokolleri almislar. Toplanan kok hiic-
re sayisi bakimindan gruplar arasi fark gozlenmemistir (p=0.582). Mobilizas-
yon bagsarisizlig1 siklofosfamit grubunda %33 (n=5/15), ASHAP grubunda %9
(n=1/11) ve VGEPP grubunda %8 (n=1/12) tespit edilmis. ASHAP/VGEPP gibi
hastaliga spesifik kemomobilizasyon protokolleri siklofosfamit mobilizasyon
rejimi kadar giivenli ve benzer mobilizasyon kapasitesi sahip goriinmektedir.

SON SOZ: Hastalk spesifik kemoterapi ile mobilizasyon spesifik
kemoterapi rejimlerinden hangisi etkin?

Gerek lenfoma gerek ise myelomali hastalarda siklofosfamit ile hastalik
spesifik kemoterapi rejimleri arasinda etkinlik farklilik gozlenmemektedir.
Bu nedenle kok hiicre toplama islemi hastalik kemoterapi protokolii sonrasi
yapilabilir (Ornek; Mantle hiicreli lenfomada ARA-C 4-6 g/m*)

SON SOZ: Siklofosfamit ile mobilizasyon prensipleri nelerdir?

* Cy: 1.5-4 g/m?, tek giin, 2 saat IV infuzyon seklinde verilir. G-CSF 5-10
pg/kg/giin, 2-5. giinler baslanir ve aferez islemi sonlana kadar devam edilir.
Aferez iglemi ise WBC sayis1 >2.000/mm?® olunca veya PK CD34+ hiicre
sayis1 >20 pL olunca baslanir, tipik olarak 12-15 giinler arasina denk gelir.

e 7g/m? kadar yliksek doz Cy yiiksek CD34+ hiicre sayisi ile iligkili fakat
toksisite artmaktadir. ASCO rehberinde Cy >2 g/m? alanlarda MESNA
kullanim1 6nerilmektedir.
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Kemoterapi + G-CSF ile mobilizasyonda kullanilan G-CSF dozu ile elde
edilen CD34+ hiicre sayist arasinda pozitif korelasyon goriilmekte ancak
G-CSF’nin 10 pg/kg/giin’den fazla kullaniminin ilave bir yarar saglamadig1 dii-
stinlilmektedir. Andre M ve ark. prospektif randomize Faz III ¢aligmada, mye-
loid malignitesi olmayan hastalarda kemoterapi sonrast 5 pg/kg ile 10 pg/kg/
giin filgrastim dozunu karsilagtirmiglardir. Yiiksek dozda daha fazla kok hiicre
toplanmasina ragmen (12.0'a karsilik. 7.2 x 10%/kg) her iki grup arasinda nakil
sonras1 yamanma kinetikleri ve transfiizyon destegi bakimindan fark goriilme-
mistir. Benzer sekilde baska bir caligmada Demirer ve arkadaslar1 kemoterapiyi
takiben 16 pg/kg/giin G-CSF verilen hastalarda toplanan CD34+ hiicre sayila-
rmin 8 pg/kg/giin alan gruptan istatistiksel olarak daha yiiksek oldugunu ancak
trombosit engraftmani, transfiizyon ve antibiyotik gereksinimi agisindan fark
olmadigini bildirmislerdir.

SON SOZ: Kemomobilizasyonda G-CSF dozu farkh midir?
G-CSF 5 pg/kg ile 10 pg/kg/giin arasinda kullanilmalidir.

Kemoterapiye G-CSF eklenerek mobilizasyon, daha yiiksek CD34+ hiicre
sayisina sahip iiriin elde edilmesini sagladig1 gibi aym1 zamanda invivo timor
yiikiinii azaltarak ve aferez iiriiniinde tiimor hiicre kontaminasyonunu en aza
indirerek kok hiicre naklinin bagarisini da arttirdigini savunan yaymlar vardir.
Bununla birlikte bazi ¢alismalarda myelomali veya lenfomali hastalarda KT
iceren mobilizasyon rejimlerinin hiicre koleksiyonunda tiimor kontaminasyo-
nunu azaltmadigi belirtilmis olmakla birlikte KT + G-CSF ile mobilizasyonun
sitorediiktif etkisinin sagkalim {izerine herhangi bir yarar saglayip saglamadigi
tartigsmali bir konudur.

SON SOZ: Otolog periferik kok hiicre aferezinde 6nerilen G-CSF dozu
nedir?

» Tek bagina Filgrastim/Lenograstim; 10 pg/kg/giin, 5-7 giin, cilt alt1.
» Kemoterapi+ Filgrastim/Lenograstim; 5-10 pg/kg/giin, 10-18 giin, I'V.

G-CSF mobilizasyon rejimine kemoterapdtik ajanlarin eklenmesinin yarar-
lar1 artmis komplikasyonlar ile dengelenebilir. Ciinkii KT + G-CSF ile mobili-
zasyonda yalniz bagina G-CSF ile mobilizasyona gore infeksiyon ve morbidite
orani daha fazladir, antibiyotik ve transfiizyon ihtiyaci vardir ve hastanede yatig
stiresi daha uzundur. Koc ve arkadaglar siklofosfamit + G-CSF mobilizasyon
rejimi uyguladiklar1 hastalarda G-CSF + GM-CSF kombinasyonu uyguladik-
lar1 hastalara gore daha yiiksek CD34+ hiicreye sahip {iriin elde ettiklerini an-
cak kemomobilizasyonda morbiditenin daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir.
Siklofosfamit + G-CSF ile mobilizasyon uygulanan hastalarin %30’unun febril
ndtropeni nedeniyle hospitalize edilmesi gerektigini, transfiizyon ihtiyacinin
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anlamli olarak daha fazla (%39’a karsilik %4) oldugunu bildirmislerdir. Ayrica
kemoterapdtik ajanlarin toksisitesi de dnemli ve yakin takip gerektiren sorunlar-
dir. En sik karsilasilan yan etkiler; hemorajik sistit, kardiyak toksisite, anaflaktik
reaksiyonlar ve infeksiyonlardir.

Mayo Klinik Tip Merkezi 6 yilda KT + G-CSF ile mobilizasyon yaptikla-
r1 1775 hastayi retrospektif olarak degerlendirmis ve optimal mobilizasyonun
(>5x10°CD34+ hiicre/kg) sadece %53 hastada basarildigini, %25’ inde diisiik (2-
5x10° 5x10°CD34+ hiicre/kg), %10’unda kotii (<2x10° 5x10°CD34+ hiicre/kg)
mobilizasyon saglandigini, %12’sinde mobilizasyonun basarisiz (<10 CD34+
hiicre/uL) oldugunu bildirmislerdir. Ayrica KT ile mobilizasyonda biiylime fak-
torii, antibiyotik, transfiizyon gereksiniminin fazla oldugunu, hastanede kalis
siiresinin ve aferez islem sayisinin da daha fazla olmasi nedeniyle maliyetin
arttigini belirtmislerdir.

SON SOZ: Kemomobilizasyon rejimleri karsilastirmas:
* G-CSF < Siklofosfamit +G-CSF

 Siklofosfamit = Siklofosfamit +Etoposit

* VAD-= Siklofosfamit

* Velcade+ Siklofosfamit: Uygun
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Tablo 12. Kemomobilizasyon rejimleri ve 6zellikleri

Mobilizasyon stratejisi n CD34+x10°/Kg Median aferez sayisi
G-CSF 22 5.8 NS
Cy+G-CSF 22 33.4 NS
Cy+GM-CSF 18 6.8 5
G-CSF 22 4.9 3
G-CSF (8 mcg/kg/g) 25 2.8 1
G-CSF (16 mcg/kg/g) 25 7.9 1
Cy+GM-CSF 37 12 NS
Cy+G-CSF 34 16 NS
Cy 34 21.6 1
Cy+Etoposide 49 22.5 1
Cy+G-CSF 126 9 2
G-CSF 74 9 4
VAD+G-CSF 31 7.7 1
Cy (120 mg/kg)+G-CSF 51 5.9 1
Cy+peg G-CSF (6 mg) 15 10 1
Cy+peg G-CSF (12 mg) 15 7.4 1
Cy+G-CSF 15 8.6 1
Cy (1-2 g/m2) +G-CSF 61 5.1 1
Cy (3-4 g/m2)+G-CSF 26 7.7 1
V+Cy 13 21 1
DCEP+pegG-CSF 23 5.7 1
VDTPACE 313 29

Daha 6nceki aldigi kemoterapiler veya hastaligin durumu gibi hastaliga 6zgii
faktorler de kemomobilizasyonun basarisini etkileyebilir. Hastalarin ¢ogunda
KT ile mobilizasyon basarili oldugu halde diisiik dereceli lenfomal1 hastalarda
diger OKHN adaylaria gore yeterli CD34+ hiicre elde edilmesi daha zordur.
Ek olarak daha dnce almis oldugu KT ve radyoterapiler mobilizasyonu olumsuz
etkiler. Baglangi¢ tedavisi olarak lenalidomit alan MM’lu hastalarda mobilizas-
yon daha zor olmaktadir. Kumar ve arkadaslari baslangi¢ tedavisi olarak VAD
(vinkristin, adriamisin, deksametazon) veya Talidomit-deksametazon alan 241
myelom hastasi ile baslangi¢ tedavisi olarak lenalidomit-deksametazon alan
135 myelom hastasinda mobilizasyon sonuglarini karsilagtirmislar ve hem her
aferez isleminde toplanan CD34+ hiicre sayis1 (p<0.001) hem de toplam iiriin-
deki CD34+ hiicre sayisi (p<0.001) lenalidomit alan hasta grubunda anlaml
olarak daha diisiik bulunmustur.

Yapilan baz1 ¢alismalar kok hiicreye toksik olarak bilinen BCNU, melfalan
ve thiotepa gibi ajanlarin toplanan CD34+ hiicre sayilarini azaltti§ini bildirmis
ise de Deksa-BEAM (deksametazon, BCNU, etoposit, ARA-C ve melfalan) ile
basarili kok hiicre mobilizasyonlari rapor edilmistir. Ozet olarak sdylemek ge-
rekirse otolog kok hiicre mobilizasyonu i¢in kullanilacak kemoterapotik ajan-
larin hem altta yatan hastaliga karsi etkin hem de kok hiicre mobilizasyonunu
kolaylastirici olmalar1 gerekmektedir. Bu sekilde transplant 6ncesi hem sitore-
diiksiyon hem de mobilizasyon birlikte saglanmis olmaktadir. Bu nedenledir ki
siklofosfamit, etoposit, sisplatin, ARA-C, mitoksantron, ifosfamit ve paklitaksel
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gibi ajanlar G-CSF ile birlikte hem transplant dncesi sitorediiksiyon hem de kok
hiicre mobilizasyonu i¢in kullanilmaktadirlar. Bu baglamda DHAP, ASHAP,
ViGEPP ve ICE gibi rejimler cogu merkezde kok hiicre mobilize edici rejimler
olarak kullanilmaktadir.

Kemoterapi + G-CSF mobilizasyon rejimi secildiginde ne zaman kok
hiicre aferezine baslayalim?

Kemoterapi sonrasi kok hiicre aferezine baglama giinii hakkinda merkezlerin
farkli uygulamalan goriilmektedir. Kemoterapi protokollerden sonra beklenen
aferez giinii kullanilan rejime farklilik gostermektedir (Tablo 13). Kemoterapi
rejimi sonrasi 16kosit sayisinin nadir degerini goriip tekrar yiikselmeye basladigi
ve >2000/mm? diizeyini astig1 giin veya ayn1 donemde PK CD34+ hiicre sayisi
>20/uL oldugu giin baglanmalidir. Ciinkii, aferez islemi dncesi PK CD34+ hiic-
re/uL diizeyi ile toplanan CD34+ hiicre/kg miktar1 arasinda pozitif iligki gdste-
rilmistir (Sekil 6). Ulkemizde ise KHN merkezlerin %82’si kemomobilizasyon
alan hastalarda periferik kan CD34 + hiicre sayisina Iokosit diigmesini takiben
WBC> 1000 / mm® oldugu giin bakmaktadir.

Tablo 13. Kemoterapi protokollerinden sonra beklenen aferez giinii

Protokol KT baslama Beklenen ilk Beklenen ilk
giinii aferez giinii aferez giinii
CHOP Cuma 10 Pazartesi
Cy 1.5-2 g/m? Pazartesi 8-9 Sali/carsamba
Cy 3-4 g/m? Cuma 10-11 Pazartesi/sali
ARA-C 4-6 g/m> (MHL) Sali 12-14 Sali/Carsamba
DHAP Carsamba 133 Sali
ESHAP Carsamba 13 Sali
IVE Carsamba 13 Sali
GDP Sali/ Carsamba 13 Pazartesi/sali
MATRIX Sali 13 Pazartesi
Etoposit 2-4 g/m? Sali/Carsamba 14 Sali/ Carsamba
IVAC Sali/ Cargamba 14 Sali/ Carsamba
TIP Cuma 11 Sali
VIDE Sali 13-14 Pazartesi/sali
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KT+G-CSF takiben PKCD 34+ kékhiicre degisimi

N\
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Sekil 6. Kemoterapi ve G-CSF sonrasi PK CD34+ hiicre diizeyi ile kok hiicre
toplamaya baslama giinii arasindaki iligki: KT rejimine gore degismekle beraber
KT sonras1 11-17 giinler/giinlerde PK CD34+ hiicre sayis1 maksimum olmakta-
dir (20-40/uL). Bu giinlerde kok hiicre aferezine baslanmalidir. 17 giinden sonra
PK CD34+ hiicre sayis1 bazal degere yaklagmaktadir. Bu nedenle isleme devam
edilmemelidir.

MOBILIZASYON BASARISIZLIGI

Mobilizasyon basarisina etki eden faktorler nelerdir?

Kok hiicre mobilizasyonu yas, hastalik, cinsiyet, mobilizasyon ajaninin cinsi
ve dozu, KT rejimi (fludarabin, lenalidomit, melfelan), daha 6nce aldigi KT kiir-
lerinin sayis1, radyasyona maruziyet gibi bir¢ok faktdrden etkilenir (Tablo14).

Tablo 14. Mobilizasyon basarisina etki eden faktorler

Mobilizasyon 6ncesi PK CD34+ hiicre sayis1 disiikligi
Yas: Yasl hastalar (>60 yas)
Hastalik
o Primer hastalik: Lenfoma hastalari (%20-40)
o Refrakter hastalik
o lleri evre hastalik
Onceki kemoterapiler:
e Sayi: Kurs sayisi arttikea risk artmakta (>4 kurs)
e Tipi:
o Alkilleyici ajanlar (melfalan vb)
o Mobilizasyondan 2 ay once fludarabin tedavisi
o Mobilizasyon oncesi lenalidomit kullanim1 (>4 kurs)
Kemik iligi tutulumu
Kemik iligi alanlarina radyoterapi almasi
Trombositopeni (diigiik tirlin belirteci)
Kemomobilizasyon sonrasi ndtrofil iyilesme siiresinde gecikme
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PK CD34+ hiicre sayisi

Mobilizasyon dncesi PK CD34+ hiicre sayis1 mobilizasyon basarisini 6n-
gormede faydali bir parametredir. Bu sekilde PK CD34+ hiicre sayisi ne kadar
yiiksek ise gerek tek islemde toplanan hiicre sayis1 gerekse iiriinde toplam hiic-
re sayis1 daha fazla olacaktir. Dolayisiyla mobilizasyon basarisizligi riski daha
diistik olacaktir. Ciinkii, PK CD34+ hiicre/uL ve CD34+ hiicre/kg toplanmas1
arasinda pozitif iliski gosterilmistir (Tablo 15). Bir ¢alismada PKCD34+ hiicre
sayist <10/uL ise %80, 10-15/uL arasinda ise %50 ve 15-20/pL arasinda %25
basarisizlik riski var demektir. Bu nedenle ideali PK CD34+ hiicre sayisinin
>20/pL olmasidir.

Tablo 15. Mobilizasyon dncesi PK CD34+ hiicre sayis1 ve mobilizasyon basarisi

Median PK Median toplanan = <1x10%/kg iiriin
CD34+ hiicre | CD34+ hiicre dozu | toplanan islem

PK CD34+
hiicre sayis1 /pLL

sayisi/pL x10%/kg sayisi
5-10 7,6 0,73 (0,1-2,2) %381
10-15 12,5 0,96 (0,24-4,3) %51
15-20 17,3 1,3 (0,64-6,6) %24

Tablo 16. PK CD34+ hiicre sayisi ve mobilizasyon basarisizlik riski

PK CD34+/pL Basarisizhik
<10 %80
10-15 %50
15-20 %25
10-20 %35
Yas

Bilindigi gibi diinya niifusu yaslaniyor ve yasam siiresi arttikca ileri yas
lenfoma ve myelomali hastalarin sayis1 da artma egilimi gostermektedir. 60
yas tizeri OKHN aday1 myeloma hastalarinda mobilizasyon basarisizlik orani
yiiksek bildirilmektedir. Bu haslarda kemomobilizasyon veya plerixafor uygu-
lamasi dncelikli diiglinebilir. Ancak Dogu ve ark ¢aligmasinda NHL’11 hastalarda
mobilizasyon oncesi ileri yasin nihai iiriindeki CD34 (+) hiicre sayisi iizerine
anlamli bir etkisi tespit edilmemistir (p=0.078).

Allojenik vericilerde mobilizasyon basarisizligi olmasa bile iiriin CD34+
hiicre sayis1 daha diisiik bildirilmektedir. Lysak ve ark ¢alismasinda 103 ileri yas
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(=55 yas) allojenik verici ve 121 geng (<55 yas) allojenik verici mobilizasyonun
5.gilinlinde PK CD34+ hiicre sayisi ileri yasta daha diisiik ve iirliniindeki CD34+
hiicre sayis1 daha diisiik bildirilmistir (p<0.0001). ileri yasta aferez islem say1s1
daha fazla, aferez iliskili komplikasyonlarda daha fazla oldugu bildirilmistir.

SON SOZ: Yasin mobilizasyon basarisindaki riski nedir?
[leri yasta PK ve iiriiniindeki CD34+ hiicre say1s1 daha diisiiktiir.

Onceki kemoterapi ve tedaviler mobilizasyonu etkiliyor mu?

Lenfomali hastalarda her KT siklusunda aldig1 ajanlara da bagh olarak orta-
lama 0.2x10° CD34+ hiicre/kg kaybedilir. Eski kemoterapétik ajanlar arasinda
hematopoietik sisteme en az yan etkisi olanlar 5-Florourasil, sitozin arabinozit
ve hidroksiiire iken en fazla yan etkiye sahip olanlar busulfan ve karmustin, orta
derecede etkileyenler ise sisplatin ve siklofosfamittir. Bendamustin alkilleyici
ajan oldugundan kok hiicreye toksik olmast beklenir, fakat saglikli goniilliiler-
den elde edilen kok hiicreler kullanilarak yapilan in vitro incelemelerde benda-
mustin’in fludarabinden ¢ok daha az toksik etki yaptig1 goriilmiistiir. Ama yine
de Bendamustin’in kok hiicre mobilizasyonundaki etkilerini degerlendirmek
icin bu bilgiler yeterli degildir. Niiks veya refrakter lenfoma hastalarinda kulla-
nilan Ibritumomab tiuxetan ve tositumomab iodine gibi immunoterapi ajanlari-
nin kok hiicre rezervlerine etkisi bilinmemektedir.

SON SOZ:

Lenfomal1 hastalarda fludarabin, bendamustin ve diger alkilleyici ajanlara
maruziyet mobilizasyon basarisini etkilemektedir.

Altuntag ve arkadaslari lenfoma (n=76), myeloma (n=64) ve solid tiimorlii
(n=5) 145 hastada kdk hiicre mobilizasyonuna etki eden faktorleri retrospektif
arastirmiglar. Univarite analizde daha 6nceki aldigi KT siklusu, lenalidomit, flu-
darabin ve alkilleyici ajanlara maruziyet, aferez islemi dncesi trombosit sayisi,
PK CD34 hiicre sayis1 ve lenfoma hastaligina sahip olma basarisiz mobilizas-
yon igin risk faktorleri olarak tespit edilmistir. Ancak multivarite analizde sa-
dece trombositopeni mobilizasyon sonuglari ile iligkili bulunmustur (p <0.05).

Lenalidomit alan hastalarda mobilizasyon

MD Anderson Kanser merkezinden Popat ve arkadaslari PKH mobilizasyo-
nu yapilan 302 myelom hastasinda %9 mobilizasyon basarisizlig1 bildirmigler-
dir. Lenalidomit alan hastalarin %25’inde mobilizasyon basarisizligi olurken
bu oran diger indiiksiyon tedavilerini alanlarda %4’ tespit edilmistir (p<<0.001).

Benson ve arkadaslar1 224 myelomali hastada bortezomib, talidomit ve le-
nalidomit gibi yeni ajanlarla indiiksiyon uygulanan myelom hastalarinda kok
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hiicre mobilizasyonu ile konvansiyonel KT ile tedavi edilen miyelom hastala-
rindaki kok hiicre mobilizasyon sonuglarimi degerlendirmislerdir. Sonugta yeni
ajanlarla tedavi edilen grupta daha az sayida CD34+ kok hiicre toplanmakla bir-
likte OKHN sonras1 toplam sagkalimin yeni ajanlarla tedavi elden grupta daha
iyi oldugunu gostermislerdir.

Mark ve arkadaglar1 daha 6nceden tedavi almamis 28 evre II/III myelom has-
tasina indiiksiyon tedavisi olarak klaritromisin + lenalidomit + deksametazon
(BiRD) tedavisi sonras1 G-CSF veya siklofosfamit + G-CSF ile mobilizasyon
uygulamislar ve siklofosfamit + G-CSF mobilizasyon rejimi ile tiim hastalarda
basarili mobilizasyon sagladiklarini bildirmislerdir. Daha 6nceden lenalidomit
tedavi siiresi ile basarili kok hiicre mobilizasyonu arasinda iligki bulamamiglar
ve siklofosfamit + G-CSF ile daha 6nceden lenalidomit alan hastalarda basarili
mobilizasyon saglanabilecegini bildirmislerdir. Lenalidomitin PKH mobilizas-
yonuna olumsuz etkisine dair daha fazla ¢alisma olmasindan dolay1 lenalidomit
kullanan hastalarda; Kumar ve arkadaslari ilk 4 siklus i¢inde erken mobilizas-
yonu 6nermektedirler.

Wood ve arkadaglari orta doz etoposit (375 mg/m?, 1 ve 2.giin) ve G-CSF
(5 ng/kg, 2x1) ile kok hiicre mobilizasyonunun etkinligini degerlendirdikleri
calismalarinda 152 myelom hastasinin %94 {inde tek giinde olmak iizere topla-
minda %100’tiinde basarilt mobilizasyon elde etmislerdir. Bu hastalarin %99’u
oncesinde RT ve/veya lenalidomit veya talidomit alan hastalar olup aferezin 1
veya 2.giiniinde en az 5x10° hiicre/kg olmak tizere medyan 12x10° hiicre/kg
toplanmustir.

Mayo klinik gurubundan Micallef ve arkadaslari ortanca 4 siklus (1-20 siklus)
lenalidomit ile tedavi edilmis 60 myelomali hastaya plerixafor + G-CSF mobi-
lizasyon rejimi uygulamiglar. Ortanca 5.6x10° CD34+ hiicre/kg (0.45-37.2x10°)
toplanmistir. Hastalarin %86.7’sinde 1.giinde minimum >2x10° CD34+ hiicre
toplanmistir. ilk mobilizasyonda hastalarin %100’iinde daha 6nceden mobili-
zasyon basarisizlig1 olan hastalarm ise %80’inde minimum hiicre toplanarak
daha onceden lenalidomit ile tedavi edilmis Myelom hastalarinda plerixafor +
G-CSF ile basarili bir mobilizasyon saglanabilecegini vurgulamislardir.

SON SOZ:

Daha o6nce lenalidomit alanlarda siklofosfamit, etoposit veya plerixafor
uygun mobilizasyon rejimleridir.

IMWG onerisi ise lenalidomit gibi yeni ajanlar1 alan myelomali olgularda
4 kursdan 6nce periferik kok hiicre toplanmasidir. Ancak 4 kursdan daha fazla
lenalidomit maruziyeti varsa ilk basamak mobilizasyon segenegi olarak siklo-
fosfamit+G-CSF duisiiniilmelidir (Tablo 17). Mobilizasyon basarisizligin duru-
munda plerixafor + G-CSF bir se¢enek olabilir.
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Tablo 17. Multiple Miyelomda IMWG Mobilizasyon Onerileri

Kullanim Avantaj Dezavantaj Yorum
Kullanimi
kolay, .
T orta diizeyde
Giivenilir,
) CD34+ tirin,
G-CSF Cok sik Ekonomik, ) | Altin standart
. antimyelom etkisi
>% 80 etkin,
. yok
Minimal
toksisite
o >4 gr/m?
Giivenli, ) ) o
) o Sitopeniler, doz belirgin
Lenolidomidin ) )
. . . .. . | Enfeksiyon, antimyelom
Siklofofamit negatif etkisini . o
Cok sik Ek maliyetler, etkisi
+G-CSF kirmakta, .
o minimal olmaksizin
iyi tolere ) ) o
o antimyeloma etki |artmis toksisite
edilebilir. o
ile iligkilidir.
Toksisite, DTPACE
Bazi . . .
Sitopeni, ve modifiye
| merkezlerde, |Hastalik )
Kemoterapi o Enfeksiyon, CVAD sik
Timdr yikii | kontrolu, )
+G-CSF . Ek maliyet, kullanilir.
fazla olan Invivo ayiklama T
Nakil tarihinde Karsilagtirmali
vakalarda

gecikme calisma yok.

Mobilizasyon basarisina etki eden diger faktorler

Morris ve arkadaslar1 984 miyelom hastasinda mobilizasyonda etkili fak-
torleri incelemisler. Geng yas, trombosit sayis1 >200x10°/L ve 6nceki tedavinin
<12 ay olmasinin basarili mobilizasyon i¢in belirleyici faktorler oldugunu tespit
etmislerdir. Mobilizasyona olumsuz etki eden bu faktorlerin ileri yas, yiliksek
LDH diizeyi, 6ncesinde interferon kullanimi, yiiksek kreatinin ve diisiik albu-
min diizeyi, transfiizyon iliskili fazla demir yiikii oldugu bildirilmistir. Mobili-
zasyon islemi 6ncesi trombositopeni (<150x10°/L) tek bagina kotii mobilizas-
yon belirteci olarak kabul edilmektedir.
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SON SOZ:

Onceki kemoterapilerin 12 aydan daha uzun siireli olmasi mobilizasyon
basarisin1 etkilemektedir. Bu nedenle kok hiicre, hasta fazla sayida
kemoterapiye maruz kalmadan, en erken donemde toplanmalidir.

Ozkurt ve arkadaslart da OKHN uyguladiklar1 118 hastada kok hiicre mo-
bilizasyonuna etki eden faktorleri degerlendirmiglerdir. Mobilizasyon basari-
s1zlig1 olgularinin en fazla lenfomali hastalar (p<0.001) oldugunu ve mobili-
zasyon basarisizligi olan olgularda PK CD34+ hiicre sayist (p<0,001), kemik
iligi seliilaritesi (p<0.001), retikiilin fibrozis (p<0.05) anlamli olarak daha dii-
stik bulunurken serum ferritin diizeyi ise daha yiiksek (p=0.06) bulunmustur.
[1k aferez iiriiniindeki CD34+ hiicre sayis1 ile WBC sayis1 (p<0.05), PLT sayis1
(p=0.01), periferik CD34+ hiicre sayis1 (p<0.001) ve kemik iliginde retikiilin
fibrozis ((p<0.001) arasinda pozitif korelasyon belirlerken serum ferritin diizeyi
ile negatif korelasyon bildirmiglerdir (p=0.05). Multivariate analizde anlaml
iki degiskenin trombosit sayist ve PK CD34+ hiicre sayis1 oldugu gosterilmistir.

SON SOZ:

Mobilizasyon 6ncesi trombositopeni varligi mobilizasyon basarisini olumsuz
etkilemektedir.

Altuntag ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada hematopoetik kok hiic-
re mobilizasyon basarisini 6nceden tahmin etmede mobilizasyon rejimi dncesi
bazal kararli durum PK CD34 + hiicre sayimi incelenmistir. Calismaya 63 mye-
lom ve lenfoma hastas1 alinmis olup medyan kararli durum CD34 + hiicre sayisi
1.56/uL (0,03-5,76) bulunmustur. Kararli durumda CD34 sayim1 basarilt mobi-
lizasyonu tahmin etmede maliyet etkin olmasina ragmen, basarili mobilizasyo-
nu tahmin etmede herhangi bir kararli durum esik CD34 diizeyi bulanamamustir.

Mobilizasyon basarisizhigi tanim

Mobilizasyon basarisizligi tanimi klinik ¢aligmaya gore, nakil sayisi, lirlin-
deki CD34+ kok hiicre sayisi, islem sayisi, tek islemde toplanan CD34+ kok
hiicre sayisi gibi bir ¢ok faktore gore farklilik arz edebilmektedir.

Myelomali hastalarda tek KHN yapilacak ise 3 giin aferez islemi sonunda
<2 x 10° CD34+ hiicre/kg toplanmasi veya PK CD34+ hiicre<10/uL olmasi ola-
rak tanimlanmustir. ki KHN yapilacak ise 3 giin aferez islemi sonunda <4 x
10 CD34+ hiicre/kg toplanmasi veya PK CD34+ hiicre<20/uL olmasi olarak
tanimmustir.

Lenfomali hastalarda PK CD34 <10/uL veya tirtiniin 1. Giin <0.5x10°
CD34 +hiicre/kg, 2.giin <0.8x10° CD34 +hiicre/kg ve 4. Giin <2x10° CD34 +hiic-
re/kg olarak tanimlanmustir.
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SON SOZ: Mobilizasyon basarisizhgi nedir?

* Otolog icin; 10 pg/kg/glin G-CSF kullanimina ragmen 5 aferez isleminde
<2x10°CD34+ hiicre/kg toplanmasi

* Allojeniki¢in; 10 pg/kg/giin G-CSF kullanimina ragmen 2 aferez isleminde
<3x10°CD34+ hiicre/kg toplanmasi

Tablo 18. Mobilizasyon basarisizlig1 i¢in risk faktdrleri, mekanizmalari ve stratejileri

Risk faktorii Mekanizma Mobilizasyon stratejisi
Diisiik PK R Kok hucr? pro}1ferasyonunu
e Kemik iligi kok hiicre uyaran rejim; 6rnek
CD34* .. . .
.. rezervini yansitir. siklofosfamit + G-CSF
diizeyi
uygulanmalidir.
Diisiik S Kok hucr.e- proil'lferasyonunu
. e Kemik iligi kok hiicre uyaran rejim; 6rnek SCF,
trombosit .. ; .
rezervini yansitir. siklofosfamit + G-CSF
sayisi
uygulanmalidir.
Diigiik e G-CSF’ye makrofaj Makrofaj bagimli yolu
oo by-pass eden rejim; 6rnek
TNF-a yaniti dahil nig . . ..
. . . plerixafor i¢eren rejimler
diizeyi disfonksiyonunu yansitir.
uygulanmalidir.
K&k hii lif
Asagidaki nedenlerle © ucr.e' proul erasyonunu
I . uyaran rejim; 6rnek SCF,
azalmis kok hiicre rezervi: ; .
oy 1 . siklofosfamit + G-CSF,
e kok hiicre yasliligt .
o - . G-CSF’e nis yanitini
Ileri yag o kok hiicre nis kayb1 veya L.
. . artirmak igin risk tabanl
(>60) disfonksiyonu )
. . plerixafor,
e kemik metabolizmasinda . .
o . Bifosfonat tedavisine
degisiklik veya kemik
Kavby toplama boyunca devam,
Y Deneysel modellerde PTH
e Paraneoplastik nig Kok hiicre toplama
Altta yatan disfonksiyonu oncesi hastaligin kemik
hastalik e Tiimoriin kitle etkisi iliginden temizlenmesi
nedeniyle nis kaybi amaglanmalidir.
Miimkiin ise RT 6ncesi kok
Daha dnce e Direk kok hiicre hiicre toplanmalidar.
kemik iligi toksisitesi Risk tabanli plerixafor veya
alanlarina e KO0k hiicre nigine kok hiicre proliferasyonunu
yaygin RT toksisite uyaran rejim; rnek SCF,
siklofosfamit +G-CSF.
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Tablo 19. Mobilizasyon basarisizligina yol agan kemoterapi ajanlar1 ve ilaglar

Risk faktorii | Mekanizma

Melfalan

Fludarabin

Yogun KT
Ornek:
HiperCVAD

Lenalidomit

e Direk kok hiicre toksi-

sitesi

Direk kok hiicre
toksisitesi,

Nis hasar1

Doz-yogun sikluslar nis
hasarina neden olabilir
Hiicre siklusuna zor-
lanan kok hiicreler ya-
manma yapamayabilir.
Kok hiicre motilitesi
lizerine olasi etki
Antianjiojenik

etkisi nedeniyle kok
hiicre nisinde olasi

disregiilasyon

Mobilizasyon stratejisi

e Otolog kok hiicre toplanana

kadar melfalandan kagin.
Melfalan maruziyetinde ple-
rixafor veya kemomobilizas-
yon diislin.

Erken donemde kok hiicre
topla

Fludarabin 4 kursdan 6nce
kok hiicre topla.

Fludarabine maruz kalan ve
daha dnce yogun tedavi almig
hastalarda SCF veya pre-
emptif risk tabanli plerixafor
kullanilabilir.

Kok hiicreyi erkenden topla
(4 kurs tedaviden once
topla).

Toplama boyunca gegici
olarak lenolidomiti durdur.
Kemomobilizasyon veya

plerixafor kullanmay1 diisiin.

SON SOZ: G-CSF ile mobilizasyon basarisizhgi oram nedir?

e 9%5-40 dir.

* Yiiksek riskli hastalarda (Fludarabine maruziyet gibi) ise %60’lara kadar

cikmaktadr.

Suboptimal mobilizasyonun sonug¢lari nedir?

Periferik kok hiicre nakli sonrasi hematoimmiinopoeitik yapinin saglanama-
bilmesi i¢in yeterli sayida kok hiicre infilize edilmelidir. Bununda ilk basamagi
yeterli sayida kok hiicre toplanmasidir. Toplanamamasinin yol agabilecegi olasi
durumlar Tablo 20’de 6zetlenmistir.
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Tablo 20. Suboptimal mobilizasyonun olasi sonuglari

* Yeterli sayida CD34+ hiicre mobilize edememenin sonuglart:

Aferez islemi giin sayisini artirir.

Diger bir mobilizasyon veya kemik iligi harvest tesebbiisiinii dogurur.
— Olasi kiiratif bir tedavi engellenir.
— Hastaya ilave ekonomik yiik getirir.

* Suboptimal aferez iiriinii
— Engraftman gecikmesi/basarisizligina yol agar.
— Transfiizyon ihtiyacini artirir.

Mobilizasyon basarisizhigim1 onlemek icin yapilmasi gerekenler
1. KHN endikasyonlar1 ve zamanlamasi:

Hematolojik onkoloji hastasina tani konar konmaz KHN aday1 olup olmadig1
belirlenmelidir. KHN aday1 ise buna gore indiiksiyon tedavisi, kurs sayisi ve
mobilizasyon zamanlamasi en bastan planlanmalidir. Béylece erken donemde
fazla KT ajanina maruz kalmadan kok hiicre toplanmasi saglanmalidir. Miim-
kiin ise yogun bir kemoterapétik rejim, melfalan, fludarabin veya lenalidomide
fazla sayida maruz kalmadan mobilizasyon planlanmalidir. Lenalidomit kulla-
nilacak ise mobilizasyon 6ncesi en az ii¢ hafta dnce ilag kesilmelidir. Kemik
iligi tutulumu olan hastalarda mobilizasyon Oncesi kemik iligi tutulumu olup
olmadig1 dogrulanmalidir. Mobilizasyon iglemi kemik iligi tutulumu diizeldik-
ten sonra yapilmalidir.

SON SOZ:

Mobilizasyon dncesi Lenalidomit en az ii¢ hafta 6nce ilag kesilmelidir.

2. Mobilizasyon risk faktorlerinin tespiti:

Ulkemizde merkezlerin %63’ii OKHN igin aday olan ve tiimér rediiksiyonu
icin kemoterapiye ihtiya¢c duymayan yetigkin hastalarda risk tabanli mobilizas-
yon tercih etmektedir. Merkezlerin %88°1 mobilizasyon basarisizligi i¢in yiiksek
riskli olgularda vaka bazinda karar almaktadir. Yazili bir risk tabanli algoritma
sadece iki merkezde uygulanmaktadir (% 12). Tiimdr yiikii azaltilmasina ihtiyag
duymayan hastalarda otolog kok hiicre mobilizasyonu i¢in birinci basamakta
merkezlerin %37’si risk tabanli mobilizasyon ve yine %37’si mobilizasyonun
riskli oldugu tahmin edilen hastalara plerixafor stratejisi uygulamaktadir.

Bir hastanin KHN adayi1 oldugu tespit edildikten sonra ikinci asamada ya-
pilmasi gereken risk grubunun belirlenmesidir. Risk grubuna gére mobilizas-
yon protokolii belirlenmelidir. Yiiksek risk grubunda mobilizasyon basarisizligi
riskini azaltmak icin erken dénemde ve birinci basamakta kemomobilizasyon
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veya plerixafor diisiiniilmelidir. Diisiik risk grubunda ise erken déonemde ilk ba-
samakta G-CSF ile mobilizasyon planlanmalidir.

3. Mobilizasyon zamanlamasi:

Lokoferez basarisi ile islem 6ncesi PK CD34+ hiicre miktar: arasindaki iliski
iyi bilinmektedir. Dolasimda CD34+ hiicre miktar1 >20/uL ise ertesi giin tek ig-
lemde >2x10%kg CD34+ hiicre toplanabilme olasiligi ¢ok yiiksektir. Dolagimda
CD34+ hiicre sayist <5/uL ise 16koferez igslemine baslanilmamasi onerilmek-
tedir. Eger PK CD34+ hiicre sayis1t >10/uL ise genelde 3-5 aferez islemi ile
tek nakile yetecek kadar kok hiicre toplanabilir. Bu olgularda yiiksek hacimli
16koferez (>3 kez kanm islenmesi) islemi ile daha yiiksek sayida kok hiicre
toplanabilmekte ve aferez islem sayisi da azaltilabilmektedir.

4. Erken donemde mobilizasyon rejimi:

Fludarabin ve lenalidomit kullanan hastalarda 4 kursdan 6nce mobilizasyon
yapilmalidir. 4 kursdan daha fazla sayida KT alan hastalarda birinci basamakta
kemomobilizasyon rejimi tercih edilmelidir. Kemomobilizasyona uygun olma-
yan hastalarda ise plerixafor alternatif segenek olabilir.

5. Kemik iligi kok hiicrelerine ve nise toksik ilaclardan sakinilmali:

Otolog kok hiicre toplanana kadar melfalan kullanimindan kagmilmalidir.
Doz-yogun sikluslar nis hasarina neden olabilir ve hiicre siklusuna zorlanan kdk
hiicreler yamanma yapmayabilir. Hematopoetik hiicre rezervinin diisiikliigiine
isaret eden belirleyiciler var ise, 6rnegin bazal trombosit sayis1 diisiik ise mobi-
lizasyon siklofosfamit gibi kemoterapdtik ajanlar ve biiyiime faktorleri ile bir-
likte yapilmalidir.

6. Mobilizasyon 6ncesi radyoterapi vermekten kacinilmah:

Eger yaygin RT almigsa kok hiicre mobilizasyon basarisizligini artiracak-
tir. Yogun radyoterapi alacaklarda, miimkiin ise RT oncesi hematopoetik kok
hiicreler toplanmalidir. Kemomobilizasyon veya plerixafor ile mobilizasyon
ilk basamakta diisliniilmelidir. Toplama 6ncesi sekonder displastik degisiklikler
acisindan kemik iligi aspirasyon ve biopsi morfolojik incelemesi ve genetik in-
celemesi yapilmalidir.

7. ileri yasta hastalar 6nceden tespit edilmeli:

60-65 yas iizerinde kok hiicre mobilizasyon basarisizligi riski artmaktadir.
Bunlarda ilk basamakta diisiik doz siklofosfamit +G-CSF veya G-CSF+plerixa-
for ile mobilizasyon diigiiniilmelidir.

Yeterli kok hiicre mobilizasyonu saglayamadigim hastalarda ne yapma-
Iryim?

Yukarida sayilan veya baska nedenlerle hedeflenen CD34+ hiicre sayisina
ulagilamayan hastalarda mobilizasyon yetmezliginden bahsedilir. Maalesef
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PKH mobilizasyon rejimi uygulanan hastalarin %10-20’sinde CD34+ hiicre
sayist <2x10°, %60’ inda ise <4x10°’dir. G-CSF ile mobilizasyon basarisizlig
%5-40’dir. Fludarabine maruziyet gibi yiiksek riskli hastalarda ise %60’lara
kadar ¢ikmaktadir. Bu durumlar i¢in kurtarma rejimleri gelistirilmistir. Mobi-
lizasyon basarisizligi durumunda kemomobilizasyon veya yeni ajan plerixa-
for’un G-CSF ile kombinasyonu kullanilmaktadir. Yiiksek doz G-CSF, G-CSF
+ GM-CSF, G-CSF + SCF, G-CSF + EPO, KT + G-CSF + GH, G-CSF+TPO
gibi kombinasyonlar denenmistir ancak basar1 oranlar1 sinirhidir. Yiiksek hacim
l6koferez PKH kazanimin arttirmak i¢in uygulanabilecek bir stratejidir. Ame-
liyathanede kemik iligi kok hiicre toplama islemi PKH mobilizasyon basarisiz-
liginda secilebilecek bir diger yontemdir. Bu grup hastalar hemen daima klinik
caligma protokollerine sokulmalidir.

SON SOZ: Mobilizasyon basarisizh@inda izlenmesi gereken yol nedir?

Standart doz G-CSF ile basarisizlik sonrasi kurtarma tedavisi olarak
kemoterapi + G-CSF protokolii, kombine tedavi ile de basarisizlik durumunda
plerixafor + G-CSF ve alternatif olarak da kemik iliginden kok hiicre toplama
islemi yapilmaktadir.

Biz mobilizasyon basarisizliginda ikinci basamakta kemomobilizasyonu
rejimini 3.basamakta ise plerixafor + G-CSF tercih etmekteyiz. Plerixafor ile
mobilizasyon basarisizliginda ise kemik iligi harvest islemi yapmaktayiz. An-
cak ii¢c basamakta bagarisiz olmus bir hastada kemik iligi harvest isleminde de
yeterince kok hiicre toplama olasiliginin da oldukea diisiik oldugu unutulmama-
lidir. Bu durumda hasta allojenik KHN i¢in verici taramasi vakit kaybedilmeden
yapilmalidir.

Tablo 21. Mobilizasyon basarisizliginda kurtarma tedavileri

1. Mobilizasyonun tekrari
o Kemomobilizasyon
= Kemoterapi + G-CSF (standart veya yiiksek doz)
o Plerixafor (SDF-1 alfa inhibitor)
= G-CSF+ Plerixafor
= Kemoterapi + G-CSF + Plerixafor
o Yiiksek doz sitokin
= Yiksek doz G-CSF
= Kombine sitokin (G-CSF+GM-CSF)
= G-CSF+SCF
o Yiiksek hacim aferez
o Deneysel: Eritropoetin, Biiylime hormonu, Trombopoetin, paratroid
hormonu, Natalizumab, SB251353, CTCE-0021, BIO5192, POL6326,
BKT140.
2. Kemik iligi kok hiicre toplama
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Remobilizasyon NE ZAMAN yapilmah?

Yeterli kok hiicre toplanamadig1 veya mobilizasyon basarisizligi durumunda
yeniden mobilizasyonun ne zaman yapilacagi konusunda fikir birligi yoktur.
Genel olarak ilk ay i¢inde yapilmaktadir. Pusic ve ark. calismada 1995-2006
yillar1 arasinda OKHN yapilan 1834 hasta verisi geriye doniik incelenmistir. Ol-
gularin %15’inde yeniden mobilizasyon yapilmistir. Bunlarin da %23’iinde ye-
terli sayida kok hiicre basariyla toplanabilmistir. Tekrar mobilizasyon rejiminin
basarisi kisa siire (<16 giin) dinlenmeye karsilik uzun siire (>25 giin) dinlenme
olarak da karsilastirilmustir. I1k 2 haftalik dinlendirme sonras1 PK CD34+ hiicre
sayis1 ve toplanan kok hiicre sayis1 25 giinden daha fazla dinlenen gruba gore
daha fazla tespit edilmistir (p=0.023).

4 Sekil 7. Remobilizasyon
1 P02 zamanlamasi.
Mobilizasyon rejimi
basarisizlig1 sonrasi kisa
— 1 bekleme zamani (<16

2 giin) ile uzun bekleme
— zamani (>25 giin)

—L toplanan tirtindeki CD34+
" hiicre sayisina etkisi

1 gosterilmektedir.

Aferez Urlnl (CD34+ hicre x108/kg)

SON SOZ: Mobilizasyon basarisizligi durumunda remobilizasyon icin
ne kadar siire beklemeliyim?

Remobilizasyon en az 7 glinliik istirahat periyodu sonrasi olmalidir. Miimkiin
ise remobilizasyon 7 giinden sonra 16 giinden 6nce yapilmalidir.

2013-2015 yillar1 yayinlanan 3 ¢aligmada lenfoma ve myeloma hastasinda
(n=260) ilk basamak mobilizasyon rejimi olarak G-CSF (n=158) ve kemomobi-
lizasyon (n=102) rejimi kullanilmis. Sadece G-CSF kullanim1 sonrast %58-60
kemomobilizasyon sonrasi %9 oraninda basarisizlik nedeniyle plerixafor kul-
lanim1 olmustur (Tablo 22). Plerixafor kullanim1 sonrasi basarisizlik ise %1-4
oraninda izlenmistir.
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Tablo 22. Giincel PKH mobilizasyon stratejilerine gore plerixafor kullanimi

Hastahlk |Rejim Plerixafor | Basarisizhik
Micallef In ve ark Lenfoma/ | G-CSF 57/98; 1/98;
2013 myeloma %358 %1
Milone ve ark Lenfoma/ |Cy (4g/m?) veya 9/102; 4/102;
2014 myeloma |[DHAP+ G-CSF | %38.8 %4
Veltri L ve ark Lenfoma/ | G-CSF 36/60; 2/60;
2015 myeloma %60 %3.3
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PLERIXAFOR

Kimyasal adi 1,1’-(1,4-Fenilbismetilen)bis (1,4,8,11-tetraazasiklodekan)
olan plerixafor diisiik molekiil agirlikli bir madde (502.79 g/mol) olup, fizyolo-
jik Ph ile yakindan iligkilidir. Suda ¢6ziinebilme 6zelligine sahiptir ve izotonik
enjeksiyonluk soliisyonlari renksiz veya ¢ok agik sar1 renklidir.

Etki Mekanizmasi

Bir bisiklam molekiilii olan plerixafor kemokin reseptdr tip 4 inhibitor-
diir (CXCR4). Plerixafor stroma kokenli faktdr (SDF)-1 alfa (Faktor-1 veya
CXCL12 ) ile CXCR4’iin baglanmasimi kompetitif olarak inhibe ederek, he-
matopoietik kok hiicrelerin kemik iliginden periferik kana mobilize olmasini
saglamaktadir.

SDF-1alfa ve CXCR4 reseptoriiniin hematopoietik kok hiicrelerin kemik ili-
ginde tutunmasinda rol oynadigi bilinmektedir. Kemokinler hematopoetik kdk
hiicre mobilizasyonunda ¢ok onemli role sahip diizenleyicilerdir. SDF-1alfa
adli kemokin CXC sekansi igerir ve kemik iligi stromal hiicreleri de dahil ol-
mak iizere bir ¢ok dokuda ifade edilmektedir. Reseptorii olan CXCR4 ise CD
34+ hiicreler de dahil olmak iizere birgok bolgede bulunan G-proteini-kenetli
bir transmembran reseptoridiir.

Plerixafor mobilizasyon

Plerixafor

Direk
iligkinin

| kesilmesi -

48 Plerixafor

=

Sekil 8. Plerixafor etki mekanizmasi: Sekil 9. Plerixafor etki mekanizmasi:
Plerixafor CXCR4-SDF1 arasindaki Plerixafor CXCR4’e baglanma i¢in
iliskinin direkt kesilmesine sebep ol- SDF1 ile kompetitif yarismaya girer.
maktadir. Reseptor-ligand iliskisinin direk ke-

silmesine sebep olur.

SON SOZ: Plerixafor kok hiicre mobilizasyonu nasil saglamaktadir?

Plerixafor; SDF-lalfa ile CXCR4’iin baglanmasini inhibe ederek,
hematopoietik kok kok hiicrenin periferik kana mobilize olmasim
saglamaktadir.
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Plerixaforun Farmakodinamik Ozellikleri

Plerixafor’un farmakodinamik aktivitesi, tek basimna ve G-SCF ile birlikte
uygulamasimi takiben PK CD34+ hiicre sayimiyla degerlendirilmistir. Saglikli
gontillillerde, plerixafor tek basina 0.04 mg/kg - 0.32 mg/kg araliginda uygu-
lanmis ve en yiiksek farmakodinamik yanita 0.24 mg/kg dozunu takiben 6-9
saat sonra ulasilmistir. 4 glinliik G-CSF (10 pg/kg/giin) uygulamasini takiben
PK CD34+ hiicre sayisi plerixafor (0.16 mg/kg) + G-CSF kombinasyonu ile 3,8
katina, tek ajan plerixafor ile 3,2 katina, tek ajan G-CSF ile 1,2 katina ¢ikmistir.
4 giin boyunca G-SCF (10 pg/kg/giin) alan saglikli goniilliilere plerixafor 0.24
mg/kg dozunda uygulanip, uygulamay1 takiben 4-18 saat boyunca PK CD34+
hiicre sayisindaki artis gozlendiginde, CD34+ hiicre sayisinin pik seviyeye 10
ve 14 saat araliginda ulastig1 saptanmistir. Sonug olarak bu veriler 15181nda, tek
ajan plerixafor kullanmak yerine G-SCF + plerixafor tedavisinin PK CD34+
hiicre sayisin1 belirgin bir sekilde arttirdigini sdyleyebiliriz.

SON SOZ: Plerixaforun en uygun kullanimi nasildir?

Plerixafor’un G-SCF ile kombine kullanimi onerilmektedir.

Plerixafor’un Farmakokinetik Ozellikleri

Plerixafor 0.04 mg/kg - 0.32 mg/kg araliginda lineer bir farmakokinetik etki
gostermektedir. Altmig ii¢ hasta ile gerceklestirilen popiilasyon farmokokine-
tigi arastirmasinda plerixafor 0.04-0.24 mg/kg doz araliginda uygulanmis ve
dagilim hacmi-viicut agirligi arasindaki anlamli iligki, klirens - kreatin klirensi
arasinda da gozlenmistir. Bobrek fonksiyonlari normal diizeyde olan hastalarda
dagilim yari-6mrii 0.3 saat olup terminal yar1 6mrii ise 5.3 saat olarak bildiril-
mistir.

Plerixafor daha 6ncesinde G-CSF tedavisi almis kanser hastalarinda ve ilk
defa tek ajan plerixafor uygulanmis hastalarda benzer farmakokinetik etkiye sa-
hiptir. Bu nedenle hastalik durumu veya G-CSF kullaniminin plerixafor farma-
kokinetigi lizerinde anlamli bir degisiklik yaratmadigi sdylenebilir.

Absorbsiyon ve dagilim

Plerixafor subkutan uygulanmasini takiben doruk plazma konsantrasyonuna
30-60 dakika sonra ulasir. Plazma proteinlerine %58 oraninda baglanan plerixa-
for daha cok ekstravaskiiler alanda toplanmakla birlikte sadece o alana sinirli
kalmamaktadir.

SON SOZ: Plerixaforun oénerilen kullanim dozu nedir?

Plerixafor 240 mg/kg subkutan uygulanir.
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Metabolizma, eliminasyon ve ilag-ila¢ etkilesimleri

Invitro ¢aligmalarda plerixaforun insan karaciger mikrozomlarida ve hepa-
tositlerinde metabolize olmadigim gostermektedir. CYP450 enzimleri ile meta-
bolize olmaz ve CYP1A2, CYP2B6 ve CYP3A4 enzimlerini indiiklemez.

Plerixafor esas olarak bobrekler araciligiyla viicut disina atilir. flacin yak-
lasik olarak %70’1 0.24mg/kg uygulamadan sonra 24 saat icinde idrar yoluyla
atilmaktadir. Plerixaforun p-glikoproteinin substrati veya inhibitorii olup ol-
madig1 bilinmemektedir. Plazma yarilanma 6mrii 3-5 saattir. Invitro calismalar
plerixaforun sitokrom p450 enzim sisteminde substrat, inhibitdr ve indiikleyici
olmadig1 yoniinde oldugu i¢in sitokrom P450 sistemi ile metabolize olan ajan-
larla herhangi bir ilag-ilag¢ etkilesimi bulunmamaktadir.

Bobrek Bozukluklar:

Plerixafor’un absorbsiyonu (maksimum plazma konsantrasyonu ulasincaya
kadar gegen siire [ Tmax], maksimum serum konsantrasyonuna ulasincaya kadar
gecen siire [Cmax]) bobrek fonsiyonlarindan etkilenmemekle birlikte, klirens
bobrek yetmezligi olan hastalarda diigmektedir. Bu durum ilag yarilanma émrii-
niin ve ila¢ maruziyetinin uzamasi ve ila¢ uygulamasini takip eden ilk 24 saatte
renal plerixafor miktarinin azalmasiyla karakterizedir.

Saglikli goniilliller ile karsilastirildiginda plerixaforun ortalama AUC’si
hafif (CrCI=51-80 mL/dk) bobrek bozuklugu olan hastalarda %7, orta diizey
(CrC1=31-50 mL/dk) bobrek bozuklugu olan hastalarda %32 ve agir (CrCI<31
mL/dk) bobrek bozuklugu olan hastalarda %39 oraninda artmistir. CrCIl<50
mL/dk olan deneklerin ilaca maruziyetlerinin CrC1>50 mL/dk olanlara goére
daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

Orta diizey veya agir bobrek bozukluklarinda doz ayarlanmaldir. Orta-
ciddi bobrek yetmezliginde (kreatinin klirensi 20-50mL/dk) doz %33 azaltilarak
160 mg/kg diisiilmelidir. Maksimum plerixafor giinliik dozu 27 mg/kg’dir.

SON SOZ: Bobrek yetmezligi olan hastalarda plerixafor dozu
ayarlanmali m1?

 Plerixafor uygulamasindan 24 saat sonra ilacin %70’i idrarla atilir. Bu
nedenle bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gereklidir.

* Bobrek yetmezligi olan hastalarda kreatinin klirensi <=50ml/dakika ise
plerixafor dozu 160 pg/kg’a azaltilir.

Viicut agirhgi, cinsiyet, yas ve etnik farkhhklar

Bugiine kadar yayinlanan datalar yas ve cinsiyetin plerixaforun farmakoki-
netigi lizerine herhangi bir etkisi olmadigin1 gostermistir. Plerixafor ile yapilan
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calismalarda etnik farkliliklarm ilacin farmakokinetigi tizerinde herhangi bir et-
kisi olmadig bildirilmistir.

Plerixafor doz hesabi gercek viicut agirhgina gore yapilmahdir. Viicut
agirligindan bagimsiz olarak toplam doz 40 mg/glinii asmamalidir. Plerixafor
ideal viicut agirliginin %175’ini asan hastalarda degerlendirilmemistir. 160 kg
iizerinde hastalarda deneyim sinirhdir.

SON SOZ: Plerixaforun maksimum dozu nedir?

Viicut agirligindan bagimsiz olarak toplam doz 40 mg/giinii agmamalidir.

Klinik Calismalarda Plerixafor
Faz 1 calismalar

Plerixafor’un giivenligi, farmakodinamik 6zellikleri ve farmakokinetik pro-
filleri faz 1 calisma serilerinde degerlendirilmistir. Bu ¢alisma serileri su ana
basliklar altinda toplanabilir:

1. Saglikli goniillillerde tek basina plerixafor analizi
2. Saglikli goniilliilerde Plerixafor + G-CSF analizi
3. NHL ve MM hastalarinda tek bagina plerixafor

4.Saglikli goniilliilerde tek basina plerixafor’un farmakokinetik degerlendir-
mesi

Bu ¢aligmalarda plerixafor’un hem saglikli goniillillerde hem de hematolo-
jik kanserlerde CD34+ hiicrelerin gii¢lii ve hizli mobilizasyonunu indiikledigi
gosterilmistir.

Faz 2 calismalar

Plerixafor’un etkinligi ve giivenliligi 20 agik etiketli faz 2 ¢alismada aras-
tirtlmistir. Bu ¢alismalardan birisi 25 MM ve NHL hastasinda yapilan ve tek
basma G-CSF ile plerixafor + G-CSF’nin karsilastirildigi calismadir. Hastalar
oncelikle tek bagina G-CSF veya kombine rejime randomize edildikten sonra
basarisizligi (13-17 giin) takiben diger rejime ¢apraz gecis yapmislardir. Calis-
manin bu dizayni her hastanin kendi kontrol grubunu olusturmasini saglamis-
tir. Tiim hastalarda baslangicta hangi rejim kullanilirsa kullanilsin plerixafor +
G-CSF kolunda daha fazla CD 34+ hiicrenin toplandig1 goriilmiistiir. Ek olarak,
G-CSF ile mobilizasyon basarisiz olan 9 hastanin kombine rejime yanit verdigi
ve minimum 2 x 10° CD 34+ hiicrenin toplanabildigi belirtilmistir. ik aferez
giiniinde G-CSF kolunda %20, kombinasyon kolunda %56 hastada minimum
hiicre dozuna ulasilmustir. Iki giinliik aferez sonrasinda ise tek basina G-CSF
kolunda hastalarin %36’sinda minimum hiicre dozuna ulasildig1 saptanirken,
kombinasyon kolunda ¢aligmadaki tiim hastalarin minimum hiicre dozuna ulas-
t181 tespit edilmistir.

46 Kok Hiicre Mobilizasyonu



Erken erisim program kapsaminda plerixafor kullanim

Plerixafor erken erisim programi kapsaminda diger mobilizasyon rejimleri
ile yeterli kok hiicre toplanamayan 98 NHL ve MM hastas1 degerlendirilmistir.
Plerixafor 0.24 mg/kg dozunda G-CSF (10 pg/kg/giin) ile birlikte uygulanmis-
tir. G-CSF + plerixafor kombinasyonuna basarilt mobilizasyona (toplamda >2 x
10° CD 34+ hiicre/kg dozuna ulagilmasi) kadar devam edilmistir. Mobilizasyon
basarisizlig1 olan bu hastalardaki sonuglar daha 6nceki kemoterapi ve sitokin
mobilizasyonu ile basarisiz olmus hastalardaki plerixafor sonuglari ile benzer-
dir. NHL hastalar1 i¢in oran %60 iken, MM hastalar1 i¢in bu oran %71 bulun-
mustur. Transplant sonrasi notrofil ve trombosit engrafmani sirasiyla 11 ve 18
giin olarak tespit edilmistir.

Faz 3 calismalar

Plerixafor’un OKHN &ncesi mobilizasyondaki endikasyonu igin gerceklesti-
rilen 6nemli 2 faz 3 ¢aligmasi hematolojik maligniteli hastalarda gerceklestiril-
mistir. Bu ¢aligmalardan 3101 ¢alismast NHL’I1 hastalarda, 3102 ¢calismast MM
hastalarinda gergeklestirilmistir (Sekil 10).

Sekil 10. Plerixafor FDA endikasyon ¢alismalari

| Mozobil® (0.24 mg/kg) +

Calisma 3101 G-CSF (10 meg/kg) Sonlanim Noktasi:

NHL Hastalan ¢ RAGE daha az aferez ile
(n= 298) 2 5 milyon CD34+ hiicre/kg

-

Basarili ve Kalici Asilama

1.

Caligma 3102 Sonlanim Nokitasi:
MM Hastalan Y B veya daha az aferez ile
(n=302) v Plasebo + 2 6 milyon CD34+ hiicre/kg
G-CSF (10 mcg/kg)

| Plasebo + G-CSF (10 mcg/kq)

Mozobil® (0.24 mg/kg) +
1 G-CSF (10 mca/kg)

Klinikte plerixafor kullanim1 3 ana baglik altinda toplanabilir:
a. Plerixafor + G-CSF
b. Plerixafor + kemoterapi

c. Tek bagina veya yeni ajanlarla kombine kullanim
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Plerixafor + G-CSF

Aralik 2008’de, FDA OKHN aday1 MM ve NHL hastalarinda periferik kok
hiicre mobilizasyonu i¢in plerixaforun G-CSF ile birlikte kullanimin1 onayla-
mistir. Bu karar daha 6nce bahsettigimiz faz 1 ve faz 2 ¢alismalar ile birazdan
deginecegimiz faz 3 c¢alismalarin ¢ikarimlarina gore verilmistir. Klinik veriler
plerixafor’un Hodgkin lenfoma ve solid tlimorlerde de benzer aktiviteye sahip
oldugunu gostermektedir.

Yukarida bahsettigimiz iki ¢ok merkezli, ¢ift kor, faz 3, randomize (1:1) pla-
sebo kontrollii ¢alisma kok hiicre mobilizasyonunda plerixafor + G-CSF’nin
etkinligi ve giivenliligini G-CSF + plasebo ile karsilastirmaktadir. Her iki ¢a-
ligmanin dizayni1 bazi istisnalar disinda birbirine benzerdir. NHL’I1 hastalar-
da yapilan 3101 ¢alismasinin primer sonlanim noktasi 4 ya da daha az aferez
gliniinde >5 x 10° CD34+ hiicre/kg toplamak iken, MM’11 hastalarda yapilan
3102 ¢alismasinin primer sonlanim noktasi 2 ya da daha az aferez giiniinde >6
x 10° CD34+ hiicre/kg toplamak olarak belirlenmistir. Faz 3 3101 ¢alismasina
birinci veya ikinci tam remisyonda ya da kismi remisyondaki 150°si plerixafor
kolunda, 148’1 ise plasebo kolunda olan toplam 298 hasta alinmistir. Olgularin
tamamina yakini daha 6nceden kemoterapi alirken, her iki grupta da yaklasik
%20 hasta daha 6nceden radyoterapi almigtir. Tiim hastalara her sabah 10 pg/
kg G-CSF subkutan olarak 8 giine kadar uygulanmigtir. Dérdiincii giiniin gece-
sinden baslayarak hastalara 4 giine kadar yine subkutan uygulama ile 240 ug/kg
plerixafor veya plasebo verilmistir. Kok hiicre aferezine G-CSF’nin 5. giinii sa-
bah baglanmig ve >5 x 10° CD34+ hiicre/kg toplanincaya kadar devam edilmis-
tir. Primer sonlanim noktasini basar1 ile tamamlayan hasta orani plerixafor ko-
lunda %59.3’e karst %19.6 (p<0.001) ile daha yiiksek bulunmustur. Plerixafor
kolunda mobilize edilen ortanca CD34+ hiicre miktar1 5.69 x 10° hiicre/kg iken,
plasebo kolunda 1.98 x 10 hiicre/kg olmustur. Uriin CD34+ hiicre miktarindaki
artis plerixafor kolunda 5 kat, plasebo kolunda 1.4 kat olarak saptanmuistir (p <
0.001). Plerixafor + G-CSF kombinasyon rejimi ile tedavinin engraftman olusu-
mu ve siiresi ile transplant sonrasi 12 ay i¢indeki mortalite lizerine herhangi bir
zararh etkisi bildirilmemistir.

Plerixafor’un ikinci onay ¢alismasi MM hastalarinda yapilan 3102 galigma-
sidir. Caligmaya nakile uygun 148’1 plerixafor + G-CSF kolunda, 154’1 pla-
sebo + G-CSF kolunda olan 302 hasta randomize edilmistir. Bu ¢alismada da
olgularin tamamina yakini daha énceden kemoterapi alirken, her iki grupta da
yaklasik %20 hasta daha 6nceden radyoterapi almistir. Ortanca mobilize edilen
hiicre sayis1 plerixafor kolunda 109 hiicre/pL iken, plasebo kolunda 33 hiicre/
uL bulunmustur (p<0.001). Dérdiincii veya 5. aferez giiniindeki toplanan kok
hiicre miktarindaki artis 4.8 kata kars1 1.7 kat olarak plerixafor kolunda daha
yiiksek tespit edilmistir (p<0.001). Her iki grupta engraftman oranlari (%93.3’e
karsi %100) ile notrofil ve trombosit engraftman siireleri (sirastyla 11 ve 18
giin) benzer bulunmustur. Oniki aylik toplam sagkalim ac¢isindan her iki grup
arasinda fark saptanmamustir.
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Giincel klinik pratikte plerixafor kullanimi mobilizasyon basarisizlig1 olan
hastalarla sinirhidir. Duarte ve ark. tarafindan 56 hasta ile yapilan bir calismada
daha 6nceki mobilizasyonu basarisiz olan, 2 x 10° CD 34+ hiicre/kg’dan daha az
hiicre toplanan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Daha 6nceden basarisiz olan
bu hastalarin %75’inde plerixafor + G-CSF kombinasyonu ile basarili bir sekil-
de mobilizasyon saglanmistir. Hastalarin %631 ortalama 3.1 x 10° hiicre/kg ile
nakile alinmistir. Hastalarin %71’inde >10 x 10° CD34+ hiicre/kg toplanarak
ikincil sonlanim noktas1 saglanmistir.

Hubel ve ark. daha 6nceden mobilizasyon basarisizligi olan ve mobilizasyon
basarisizlig1 beklenen 60 hastada yaptiklari cok merkezli calismanin sonuglarini
yayinlamiglardir. Plerixafor 6ncesi 4 giin G-CSF alan hastalardan, NHL hasta-
larinda ortanca 2.79 x 10° hiicre/kg, MM hastalarinda 4.47 x 10° hiicre/kg ve
Hodgkin hastalarinda 2.41 x 10° hiicre/kg CD34+ hiicre toplanmigtir. Tiim has-
talarda altta yatan hastaliktan bagimsiz olarak 2 seans aferez islemine gereksi-
nim duyulmustur. Yine benzer olarak Calandra ve ark. daha 6nceden kemoterapi
veya sitokin tedavisi ile basarisiz olmus NHL, MM ve Hodgkin hastaligindan
olusan grupta plerixafor + G-CSF ile basarili remobilizasyon saglandigini bil-
dirmislerdir.

Plerixafor genelde iyi tolere edilebilen bir ilagtir. Hipotansiyon, bas donmesi
ve trombositopeninin dahil oldugu siddetli yan etki oran1 %2’den daha azdur.
Faz 3 galismalarda goriilen en yaygin yan etkiler, ishal ve bulanti gibi gastroin-
testinal sistem yan etkileri ile enjeksiyon yerinde eritemdir.

Plerixafor + G-CSF kombinasyonunun tiimor kontaminasyonu tizerindeki
etkisi NHL ve MM hastalarinda arastirilmistir. incelenen toplam hasta sayisi
siirlt olmakla birlikte, toplanan aferez tiriniinde G-CSF ile beklenen veya tes-
pit edilen tiimdr hiicrelerinin sayisinda plerixafor eklenmesi ile herhangi bir ar-
tis olmamistir. Bu nedenle, aferez iirlin kontaminasyonunun tek basina G-CSF
mobilizasyonu ile benzer oldugu diisiiniilmektedir.

SON SOZ: Plerixafor + G-CSF kombinasyonu ile ilgili calismalar rutin

pratigi yansitiyor mu?

* Hem MM hem de NHL hastalarinda yapilan faz 3 calismalarda Plerixafor
+ G-CSF kombinasyon rejimi ile tedavinin engraftman olusumu ve siiresi
ile nakil sonrasi 12 ay i¢indeki mortalite {izerine herhangi bir olumsuz
etkisi bulunmamastir.

* Plerixafor tedavisinin giincel klinik pratik sonuglar faz 3 ¢alismalan ile
paralellik gostermektedir.
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Plerixafor + Kemoterapi

Plerixafor mobilizasyonu ile ilgili ¢alismalarin ¢ogunda ilag G-CSF ile bir-
likte kullanilmistir. Ayrica, daha 6nce bahsedildigi gibi bilylime faktorii ile bir-
likte yiiksek doz siklofosfamit gibi bir kemoterapinin CD34+ hiicre mobilizas-
yonunu artirdigi iyi bilinen bir durumdur. Kullanilan rejimin tipi primer taniya
gore degiskenlik gostermekle birlikte, kemoterapi + plerixafor tedavi stratejisi
siklikla tek bagina G-CSF sonrasi1 mobilizasyon basarisizlig1 yasanan durumlar-
da ya da timdr yiikiiniin fazla oldugu hastalarda nakil 6ncesi ek sitoreduksiyon
saglama amaci ile uygulanabilir.

Kemoterapi kullaniminin baslica sakincalar1 kemoterapinin kendisinden
kaynaklanan komplikasyonlari ile birlikte mobilizasyon rejimi uygulama stire-
sinin ve dolayis1 ile maliyetin artmasidir. Bununla birlikte, kemomobilizasyon
sik kullanilan ve bazi mobilizasyon programlari i¢in standart kabul edilen bir
uygulamadir. Bu rejim i¢in 6nemli bir soru da plerixafor eklenmesinin etkinligi
artirip artirmayacagidir.

Plerixafor ve kemomobilizasyon kombinasyonun yapilabilirligine dair bir
caligma yakin zamanda yayinlanmistir. Bu ¢alismada, plerixafor alan 26 MM
hastasi ve 14 NHL hastasinda plerixafor injeksiyonu sonrasi toplama tiriiniinde
onceki toplama giiniline gore 2 kat artis saptanmistir. Bununla birlikte, PK CD34
sayilari ve Uiriin sonuglari incelendiginde elde edilen basarimin mevcut hastalarin
standart ya da iyi mobilizasyon basaris1 beklenen hastalar olmasina da baglana-
bilir. Yakin zamanda, kemomobilizasyon rejimi ile iyi mobilizasyon saglanama-
yan kiiciik bir hasta grubunda da bu stratejinin etkin oldugu belirtilmistir. Ayrica
bir Alman g¢aligmasinda, dncesinde mobilizasyon basarisizligi saptanan hasta-
larda plerixafor + kemoterapi ile mobilizasyon saglandigi belirtilmistir. Kemo-
mobilizasyon ile birlikte plerixafor kullanimi maksimum CD34+ hiicre dozu
saglamak icin muhtemelen en etkili yol gibi goriinmektedir. Ayrica, kemomo-
bilizasyonun kullanimi aferez iiriinii i¢in asir1 kriyoprezervasyon hacimlerinden
kagimilmasina da yardim etmektedir. Eger aferez basina 3 kan hacmi islenirse,
plerixaforun aferez sayisinin azaltilmasindaki basarisi en yiliksek olmaktadir.
Douglas ve ark.’nin plerixafor uygulanimi i¢in her mobilizasyon rejimi i¢in
spesifik olarak hastanin beklenen mobilizasyon giiniine ulasip ulasmadigina,
plerixaforun birinci giinii 16kosit sayisinin 4 ile 20 bin arasinda olup olmadigina
ve afebril bir hastada PK CD34+ hiicre sayisinin 15/uL’den az olup olmamasi-
na gore planladiklar1 bir algoritma kullanmislardir. Jantuen ve ark.>nin 16kosit
sayisimin >10.000/mm?® ve PK CD34+ hiicre sayisinin <10/uL olmasimim %97
sensitivite ve %100 spesifite ile plerixafor kullanimini tanimladig1 bir algoritma
bulmalari PK CD34+ hiicre sayisinin <10/uL oldugu tiim hastalarin plerixafora
gereksinim duydugunu gostermistir. Plerixafor + kemomobilizasyon rejimi ile
ilgili caligma sayisinin artmasi bu yaklagimin kabul gérmeye basladiginin bir
gostergesi olarak diigtiniilmektedir.
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Giincel olarak plerixaforun ilk basamakta onerildigi tek spesifik hasta
grubu diyalize bagimh olan renal yetmezliktir. Bu grup hastalar icin, ulus-
lararas1 deneyim G-CSF ile birlikte plerixafor kullaniminin tek basina veya ke-
momobilizasyona gore ¢ok daha etkin oldugunu ve daha diisiik toksisiteye sahip
oldugunu gostermektedir.

SON SOZ: Neden Plerixafor + Kemoterapi kombinasyonu?

Tek basina G-CSF sonrasi mobilizasyon basarisizligi yasanan durumlarda
ya da tiimor yiikiiniin fazla oldugu hastalarda nakil oncesi ek sitoreduksiyon
saglama amaci ile uygulanabilir.

Plerixafor+ pegfilgrastim

Plerixafor+pegfilgrastim kullanimi myeloma ve lenfoma hastalarinda mobi-
lizasyon rejimi olarak pratik, giivenli ve etkili ve tek basina pegfilgrastime gore
iistiin bildirilmektedir. Herbert ark. nin ¢alismasinda maksimum 4 aferez islemi
sonrasi, median total CD34+hiicre iiriinii kontrol grubuna gore caligma grubun-
da daha fazla idi (8.0 vs 4.8x 10%kg; p=0.04). Hastalarin %58’inde (n=7/12)
tek islemden sonra hedef CD34+ hiicre sayisina ulagilmistir. Akim sitometri ile
periferik kan veya {irlinde tiimor hiicre kontaminasyonuna rastlanmamustir. Ple-
rixafor+pegfilgrastim iyi tolere edilmis olup kemik agrist (n=2), diare (n=2) ve
yiizde parestezi (n=3) sik goriilen yan etkilerdir.

Tek basina plerixafor veya yeni ajanlarla kombine kullanim

Tek bagina plerixafor ile mobilize edilen kok hiicre sayisi1 tek basina G-CSF
ile mobilize edilen kdk hiicre sayisindan daha az olmasi nedeniyle plerixaforun
tek basina kullanimi sadece G-CSF’yi tolere edemeyen hasta grubu ile sinirhidir.
Talasemi hasta grubunda oldugu gibi splenektomili olgularda plerixafor kulla-
nimu tek basima G-CSF’ye tercih edilmektedir. Son zamanlarda yapilan deney-
sel ¢alismalarda sfingozin 1 analoglarinin plerixafora eklenmesinin kok hiicre
mobilizasyonunu artirdig1 bildirilmistir. Benzer olarak, kiigiik molekdil olarak
bilinen ¢ok ge¢ antijen-4 (very late antijen: VLA-4) inhibitdrlerinin plerixafora
eklenmesinin mobilizasyonu artirdig1 bildirilmistir. Bu ajanlara ait klinik veri-
ler biiytik bir heyecanla beklenmektedir.

SON SOZ: Tek basina plerixafor ne zaman kullamlmaldir?
* G-CSF’yi tolere edemeyen hastalarda

* Splenektomili olgularda
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SON SOZ: Plerixafor hangi ilaclarla kombine edilebilir?
* G-CSF

» Kemoterapi

* Sfingozin 1 analoglar1

VLA-4 inhibitorleri

L]

* Pegfilgrastim

Allojenik periferik kok hiicre mobilizasyonunda plerixafor kullanimi

Plerixafor allojenik periferik kok hiicre mobilizasyonunda da kullanilmak-
tadir. Saglikli bireylerde tek basina plerixafor ile basarisizlik orant %8 olmakla
birlikte plerixafor ile mobilize edilen CD34+ hiicrelerin kalitatif olarak tek ba-
sina G-CSF ile mobilize edilen CD34+ kok hiicrelerden farkli oldugu ve daha
immatiir olmast nedeniyle daha az sayida toplanan bu hiicrelerin engraftman
saglamada yeterli olabilecegi diisliniilmiistiir. Bununla birlikte, baz1 uzmanlar
bu goriisii kabul etmeyip tek basina plerixafor kullanimi sirasinda alternatif uy-
gulama yollarinin ve daha ytiksek doz plerixafor kullaniminin denenmesi gerek-
tigini bildirmislerdir. Caligsmalarda genelde G-CSF sonrasi plerixafor kullanil-
mistir. HLA uyumlu vericilerde bu yaklasim etkin goriinmektedir.

Plerixafor mobilizasyon ¢alismalarinda immiinolojik sonlanim noktalar1 da
gozden gecirilmis ve plerixafor ile toplanan {irlinde CD3+ ve CD4+ hiicre orani
fazla olmasina ragmen GVHH oranmin artmamasimin plerixafor ile toplanan
lenfositlerin de kalitatif olarak G-CSF ile toplananlardan farkli oldugunu diisiin-
diirmiistiir. G-CSF tedavisi dendritik hiicre polarizasyonu ile T hiicre aktivasyo-
nu yaparken plerixafor kullanan hastalarin gen ekspresyonu analizinde T hiicre
polarizasyonuna rastlanmamistir. Farkli hiicre tiplerinin mutlak sayilarinin na-
kil sonuglarina etkisi net olarak agiklanamadigi i¢in hiicre 6zelliklerine yonelik
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Graft rejeksiyonu, GVHH, relaps orani ve
immiinolojik yapilanma gelecek allojenik ¢aligmalarinda 6nemli sonlanma nok-
talar1 olacaktir.

SON SOZ: Plerixafor ile toplanan iiriinde 5nemli fonksiyonel farkhliklar
var mi1?

 Yiiksek oranda hiicre siklusunun G1 fazinda hiicre
» Yiiksek oranda “primitif” CD34*CD38 hiicre
* Hiicre yiizeyinde daha fazla CXCR4 ve VLA-4 eksprese eden hiicre

» Daha fazla T, B ve NK hiicre igeren iiriin
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Risk tabanh plerixafor uygulama algoritmalari

1. Olas1 kotii mobilize hastalarda preemptif plerixafor kullanimi

2. Suboptimal mobilizasyon durumunda Acil plerixafor kurtarmasi

3. Mobilizasyon basarisizliginda plerixafor ile remobilizasyon uygulamasi

I. Preemptif plerixafor uygulama stratejisi

Mayo Klinik grubunun hastalarin durumuna goére hedef CD34+ hiicre sa-
yisina ulagilamadiginda 6nerdigi plerixafor uygulama algoritmasi Tablo 23°de

Ozetlenmistir.

Tablo 23. Risk tabanli plerixafor uygulama algoritmasi

Normal verici

G-CSF 10 pg/kg/giin, 5.giinde CD34+hiicre diizeyine bakmadan

afereze baslayimiz.

Lenfoma

Stabil hastalik; G-CSF 10 pg/kg/giin, 4 giin, 1x1, 4.giinde kan
CD34+ hiicre sayisina bakiniz.

Eger CD34+ hiicre <0.01x10%1L (<10/uL) ise plerixafor 240 pug/kg
ekle (GFR<50 mL/dk ise 160 pg/kg). 5. Giinde afereze baglayiniz.

Niiks hastalik; G-CSF desteginde ICE, DHAP gibi kurtarma
kemoterapileri uygulayiniz.

WBC>1.0x10%L oldugunda CD34+ hiicre sayisina bakiniz. Eger
CD34+ <0.01x10°%/L ise giinliik kontrol etmeye devam ediniz. 3 giin
sonra CD34+ <0.01x10°/L ise plerixafor 240 pg/kg ekleyiniz.

Myelom

G-CSF 10 pg/kg/giin, 4 giin.

1.transplant i¢in; eger CD34+ hiicre <0.01x10%/L ise plerixafor 240
pg/kg ekleyiniz.

>1 transplant i¢in; eger CD34+ hiicre <0.02x10°%/L ise plerixafor
240 ng/kg ekleyiniz.

Niiks ve refrakter miyelom; siklofosfamit 1.5 g/m? (2 giin), 3.gilinde
G-CSF 5 pg/kg/giin’dan baglaymniz, WBC>1.0x10°/L oldugunda
CD34+ hiicre sayisina bakiniz. Eger CD34+ hiicre <0.01x10°/L

ise giinliik kontrol etmeye devam ediniz. 3 giin sonra CD34+

<0.01x10°%L ise plerixafor 240 pg/kg ekleyiniz.

Lenfoma
myelom

mobilizasyon

1.giin tirinde <1.5x10° CD34+ hiicre/kg ise plerixafor ekleyiniz.
1.giinden sonra <0.5x10° CD34+ hiicre/kg ise plerixafor ekleyiniz
Mobilizasyon basarisizlig1 kabul edilen hasta/ birbirini izleyen 2

ardigik giinde <0.5x10° CD34+ hiicre/kg ise plerixafor ekleyiniz.
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Tablo 24. Preemptif plerixafor mobilizasyon stratejisi - Ingiltere drnegi

Nottingham Glasgow
(Kallmeyer ve ark) (Sinclair ve ark)
Heterojen grup (n:266
Homojen grup (n:46) jen grup ( )
. MM hastalar1 Cy 1,5 g/m?
Denetim MM hastalari
) . Lenfoma hastalar1 IVE/
Cy 3 g/m? ile mobilizasyon ) .
DHAP ile mobilizasyon
13.glinde PK CD34+ hiicre . .
L . KT sonrast WBC yiikselmesi
<10/uL veya bir 6nceki
. ) ) sirasinda PK CD34+ say1
Preemtif toplama igleminden sonra
. . <15/uL ve total WBC sayis1
plerixafor (<2 milyon/kg) PK CD34+ .
. B o >4,000/mm? + afebril hasta
politikasi hiicre <10/ul’a diigtii ise | . . .
ise plerixafor verilir (doz say1
hasta basina en ¢ok 2 doz
. ] ) sinir yok).
plerixafor verilmesi
Basari ile 278/281 (%98,6)

sonuc¢lanan ilk

42/46 (%91,3)

(Plerixafor gerektiren 39/43

mobilizasyon ve gerektirmeyen 239 islem).
Preemptif
plerixafor %26 %16
kullanimi
Plerixafor [lk tesebbiisde 39/43 (%91)
8/12 (%67) S .
basari orani Ikinci tesebbiisde 3/3 (%100)
Hasta basina
ortalama
. 1,50 1,58
plerixafor doz
sayisl
Preemptif
plerixafor hasta | 1956 € 1264 €

basima maliyeti

Hasta bagima maliyet

Hasta basia maliyet 1266

Preemptif . - -
. 1956 €’a mobilizasyon €’a mobilizasyon basarisizligi
plerixafor .
favd basarisizlig1 %26’dan %15-20°den %1,4’a
aydasi
y %9’a diismekte. diismekte.
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KT sonrasi WBC 4.000/pL oldugu ilk giin
PK CD34+ sayisini kontrol et

‘ ‘ Afereze basla: Plerixafor

. tekrarla ve *gerekli hiicre
PLERIXAFOR karar noktasi dozuna bagliolarak 3

gline kadar giinlik aferez

/

‘ ‘ ‘ Ertesi gin PK

e ” CD34+ 2 10/uL
Plerixafor Klinik durumuna gére
Hayir i Usi Evet
eklemeden afereze < fexatoncsiny P Plerixafor ver*

Sk Ornek: iki KHN yapilacak RS mm A
\ geng myeloma hastasi CD34+ < 10/uL
‘ 1. giin Griinde CD34+hiicre < 1 milyon/kg @

Sekil 11. Kok Hiicre Mobilizasyonunda preemtif plerixafor kullanim algoritmasi-

‘ 5. guin PK CD34+ sayisini kontrol et ‘ ‘

PK CD34+ sayisi 220/plL PK CD34+ sayisi 15-20/plL PK CD34+ sayisi <15/pL

A"

Ingiliz 6rnegi
Plerixafor uygulamasi icin minimum PK CD34+ hiicre sayis1 nedir?

Preemptif plerixafor baglama igin esik PK CD34+ sayisi tam bilinmiyor. Ke-
moterapi veya G-CSF sonras1 PK CD34+ sayis1 3-4/uL olanlarda bile plerixafor
ile basarili mobilizasyon gerceklestirilmistir (Italyan ¢alismas1 <4 CD34-hiicre/
uL, Polanya ve Hirvatistan ¢alismalarinda < 3 CD34+hiicre /L, Ispanya calis-
masinda 3.5 CD34+hiicre/uL). Ancak plerixafor uygulamasi sonrasi PK CD34+
hiicre sayisi hala <10/uL ise ilave plerixafor kullanimina devam edilmemelidir.

SON SOZ:

KT+G-CSF veya G-CSF sonras1 PK CD34+ say1s1 3-4/uL olanlarda plerixafor
ile mobilizasyon gerceklesebilir.

SON SOZ:

Plerixafor uygulamasi sonras1 PK CD34+ hiicre say1s1 <10/puL ise isleme son
verilmeli ve ertesi glinler plerixafor kullanimina devam edilmemelidir.

SON SOZ:

Premptif plerixafor kullanimi ile basarisizlik oran1 %1-6
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I1. Acil plerixafor kurtarma stratejisi
Tablo 25'de acil plerixafor kurtarma stratejisi 6zetlenmistir.

Tablo 25. Acil plerixafor mobilizasyon kurtarma stratejisi

Acil plerixafor kurtarma tedavisi ihtiyaci:

» Kabul edilebilir aferez islem giin sayis1 iginde hedef {iriinii toplayamama
riski

» Diisiik PK CD34 sayisi veya aferezin ilk glinli suboptimal aferez tiriinii

* G-CSF’nin 5 giinii diisiik CD34+ hiicre sayisi
— Tek nakil planlanmig ise <10/uL
— Cift nakil planlanmis ise <20/uL

* Hedef lirtiniin %50’sinin ilk aferez giinii toplanamamasi

» Tlk aferez giinii iiriiniin <0.5 x10° CD34 hiicre/kg olmasi

III. Plerixafor remobilizasyon stratejisi

Basarisiz mobilizasyonda, plerixafor eklenmesi ile remobilizasyon rejimi
hastalarin %70’inde CD34 hiicre hedefine ulagmay1 saglar. Remobilizasyon 4
hafta iginde yapilabilir. Ideali hastalarn1 1 hafta sonra 16 giinden 6nce tekrar
mobilize edilmesidir.

Ulkemizde plerixafor deneyimi

Ulkemizde yapilan gok merkezli yapilan mobilizasyon basarisizliginda ple-
rixafor ¢aligmasinda ortanca yasi 51 (28-65) olan 14’1 erkek 20 lenfoma ve
myelomali hastaya G-CSF (10 pg/kg/giin) + plerixafor (0.24 mg/giin) verilmis.
Hastalarin %70’inde minimum 2x10%kg CD34+ kok hiicre toplanmis. Ortalama
2 giinde (aralik: 1-5) ortanca 2.48x10%kg CD34+ kok hiicre toplanmisg (aralik:
0.56-5.42). Hastalarin %80’inin otolog KHN gitmesi saglanmis. Plerixafor uy-
gulamasi sirasinda hastalarin %45’ inde uygulamay1 sonlandirmayacak diizeyde
yan etki gozlenmis. En sik yan etki olarak bulanti (%35), kusma (%15), karin
agrisi (%5), myalji (%25) ve bas agrisi (%10) goriilmiistiir.

Plerixafor Kullanim Semasi

G-CSF 10 pg/kg/giin, giinde tek doz, 4 giin alan hastalarda, plerixafor 0.24
mg/kg cilt alti kullanilir. Afereze baslamadan 10-11 saat dnce, 4 ardisik giine
kadar kullanilir. Maksimum CD34+ hiicre sayist enjeksiyondan yaklagik 10-11
saat sonra elde edilir. Aferez sabah1 CD34+ hiicre diizeyi 6l¢lilmeli fakat aferez
islemine baglama geciktirilmemelidir. Plerixafor kullanim semast Sekil 12°de
Ozetlenmistir.

SON SOZ:
* Doz: 240 pg/kg/glin (maksimum 40 mg/giin).
* CCr < 50 ml/dak olanlarda 160 pg/kg/giin (maksimum 27 mg/giin)
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1 uvgulamasindan 1
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o Ik dozu aferezin
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yaklagik 11 saat
once olmak lzere ve
4 gin dst Gste
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Mozobilin ik aksam
dozundan 4 gdn
once ve aferez
Bncesindeki her gin
sabah G-CSF
uygulanir
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Sekil 12. Plerixafor kullanim semast

SON SOZ:

Plerixafor bobrek yolu ile atilir.

SON SOZ:

Plerixafor yar1 dmrii 3 — 5 saattir. Bobrek yetmezliginde 16 saattir.

Plerixafor + G-CSF Sonrasi1 Mobilizasyon Kinetikleri
Mobilizasyondan 11£2 saat ile 16+2 saat once plerixafor kullanim

FDA onayladig1 plerixafor dozu ve aferez baslangici arasindaki zaman arali-
&1 yaklasik 11 saattir. Ancak, bu zaman aralig1 bir ¢cok merkez i¢in pratik degil-
dir. Bu nedenle Cooper DL ve ark. ¢alismasinda 48 MM/lenfoma hastasina saat
17:00 gibi plerixafor uygulanmis ve yaklagik 15 saat sonra aferez yapilmustir.
Hastalarin 47’°sinde nakile ilerlemek igin yeterli miktarda kok hiicre (> 2x10°
CD34 +hiicre/kg) toplanmustir. Yiiksek riskli popiilasyonda bile, aferezden 15
saat once plerixaforun etkili oldugu goriilmiistiir. Shi PA ark calismasinda ple-
rixafor dozu ile aferez girisimi arasindaki 17-18 saatlik aralik analiz edilmistir.
MM veya NHL’si olan 11 hastaya, G-CSF ile mobilizasyonun 4. Giiniinde 6gle-
den sonra saat 17:00°da 240 pg/kg plerixafor uygulanmistir. PK CD34 + hiicre
sayisi ve toplanan CD34 + hiicre sayisi plerixafor’dan 10 ve 18 saat sonra farkli
bulunmamustir (p=0.8). Stover JT ve ark 2017 yilinda BBMT dergisinde yayin-
lanan ¢alismasinda plerixafor 114 hastada aferezden 11 + 2 saat 6nce, 83’linde
aferezden 16 saat dnce verilmistir. Basarili kok hiicre mobilizasyonu (>2x10°
CD34 + hiicre/kg) erken uygulama grubunda %97, standart uygulama grubunda
%81.6 tespit edilmistir (p=0.0111). Toplama hedefine (>2x10° CD34 + hiicre/
kg) ulagilmasi i¢in gerekli plerixafor uygulanan giin sayisi her grupta 1 giin idi
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(p=0.323). Toplama hedefine ulagsmak i¢in gereken aferez giin sayisi standart
grupta 2 giin iken erken uygulama grubunda 1 giin idi (p=0.0156).

SON SOZ:

Merkezin uygulama pratigine gore plerixafordan 1142 saat ile 16+2 saat
sonra aferez islemine giivenle baslanabilir.

intravenoz Plerixafor kullanimi

FDA onayladig1 plerixafor uygulama sekli subkutandir. Armanda FC ve ark.
2017 yilinda yaptig1 Faz I/Il ¢calismasinin baslica hedefleri, IV plerixafor’un
maksimum tolere edilen dozunu ve IV plerixafor + G-CSF’nin lenfoma hasta-
larindan > 2 x 10% CD34 + hiicre/kg mobilize etme etkinligini belirlemektir. Faz
I’de, 25 hasta G-CSF + IV plerixafor ile ylikselen dozlarda tedavi edildi; Faz
II’de, 36 hasta G-CSF + plerixafor 0.40 mg / kg ile tedavi edildi. intravendz
tedavinin iyi tolere edildigi gézlenmistir. 59/61 hastada (% 98) toplama ama-
cina ve 47/61 hastalar1 (% 77) iki aferez giiniinde medyan > 5.0x10° CD34 +
hiicre/kg toplanmistir. IV plerixafor lenfomali hastalardan kok hiicrelerin mo-
bilize edilmesi i¢in G-CSF’ye eklendiginde mobilizasyon kinetigi ve kok hiicre
koleksiyonlart deri alt1 doz ile sekilde karsilagtirildiginda iyi tolere edilmekte
ve etkilidir.

SON SOZ:

Plerixafor cilt alt1 oldugu gibi intravendz olarak da giivenle verilebilir.

V. Plerixafor ile ilgili uyarilar
Losemi Hastalarinda Tiimor Hiicresi Mobilizasyonu

Loésemi hastalarinda kok hiicre mobilizasyonu amaciyla kullanildiginda tii-
mor hiicrelerinin mobilizasyonuna ve buna bagli olarak aferez {irtiniiniin konta-
minasyonuna neden olabilir. Bu nedenle 16semi hastalarinda kok hiicre mobili-
zasyonunda genellikle 6nerilmemektedir.

SON SOZ:

* Plerixafor 16semik hiicre mobilizasyonuna ve aferez {irlin kontaminasyo-
nuna sebep olabilir.

* Plerixafor 16semik hastalarda HKH mobilizasyonu i¢in diisiiniilmemelidir.

Lokositoz

G-CSF ile birlikte plerixafor kullanilmas1 CD34+ hiicreler ile birlikte 16kosit
sayisini da arttirir. Plerixafor tedavisi boyunca lokosit sayisi izlenmelidir. PK
notrofil sayis1 50.000/uL iizerine ¢iktiginda durum degerlendirmesi yapilmali-
dir.
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SON SOZ:

PK nétrofil sayist 50.000/puL tizerine ¢iktiginda durum degerlendirmesi
yapilmali ve Plerixafor kesilmelidir.

Trombositopeni

Plerixafor kullanimi sirasinda trombositopeni gozlenmistir. Hastanin trom-
bosit sayisina baktiktan sonra plerixafor uygulanmali ve hasta daha sonrasinda
afereze alinmalidir.

Allerjik Reaksiyonlar

Urtiker, periorbital 6dem, dispne veya hipoksi gibi subkutandz enjeksiyona
bagl sistemik reaksiyon nadirdir. Semptomlar uygun tedavi ile (6rn. antihista-
minikler, kortikosteroidler, hidrasyon veya oksijen destegi, vb) ortadan kalkar
veya kendiliginden kaybolur.

Vazovagal Reaksiyonlar

Ortostatik hipotansiyon ve/veya senkop gibi vazovagal reaksiyonlar goriile-
bilir. Bu durum g6z 6niinde bulundurularak gerekli dnlemler alinmalidir.

Dalak biiyiimesi ve yirtilma potansiyeli

Farelerde, insan dozunun 4 kat1 diizeyinde kullanildiginda ekstra-mediiller
hematopoez gozlenmistir. Ancak klinik ¢aligmalarda dalak boyutu iizerindeki
etkileri 6zel olarak degerlendirilmemistir. Ust batin, skapula veya omuz agris
bildiren hastalarda dalak biiytimesi degerlendirilmelidir.

Gebelik Kategorisi (D)

Hayvanlarda teratojenik etkileri gozlenmistir ancak gebe kadinlarda plerixa-
for kullanimin1 arastirmak lizere tasarlanmis bir klinik ¢alisma bulunmamakta-
dir. Plerixafor tedavisi sirasinda gebe kalinmamali ve emziren anneler uyaril-
malidir.

SON SOZ:

Plerixafor gebe ve emzirme doneminde kontrendikedir.
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Yan etkiler

Plerixafor kullanimu ile iligkili glivenlilik verileri iki Faz 3 (3101, n= 301
ve 3102, n=292) ve 543 hastanin katildig1 on Faz 2 ¢alismadan elde edilmistir.
Calisma sonuglar1 plerixafor kullanimininin genel olarak giivenli ve iyi tolere
edilebilir oldugunu gostermektedir. En sik goriilen advers olaylar gastrointesti-
nal bozukluklar ve enjeksiyon yerinde eritemdir (Sekil 13).

Hasta %'si
Plerixafor + G-CSF (n=301) Placebo + G-CSF (n=292)

Diyare
Bulanti 34 1
Kusma 10 <1
Gaz

Enjeksiyon yeri eritemi

Halsizlik
Kas, iskelet ve Bag Dokusu Bozukluklari

et [ 13 | o | o | 12 | o | o

Sinir Sistemi Bozukluklari

Bas agrisi
Bas donmesi

Psikiyatrik Bozukluklar

Uykusuzluk
Sekil 13. Faz 3 calismalarda plerlxafor kullanan hastalarda advers olaylar

Plerixafor Doz Asimi

Herhangi bir doz asim1 bildirilmemistir. Eldeki sinirli veriler, 6nerilen dozun
iizerine ve 0,48 mg/kg’a kadar ¢ikildiginda gastrointestinal bozukluklar, vazo-
vagal reaksiyonlar, ortostatik hipotansiyon ve/veya senkop sikliginin artabilece-
gini diisiindiirmektedir.

Plerixafor mu? Kemomobilizasyon mu?

Binod Dhakal ve ark ¢aligmasinda lenfomali hastalarda (n=35) ICE kemo-
mobilizasyon rejimi ile plerixafor tabanli rejimler karsilastirilmistir. Kemomo-
bilizasyon ile daha yiliksek CD34 + hiicre Urlinti toplanmistir (ICE icin 5.35
x 10¢ hiicre/kg karsilik upfront plerixafor i¢in 3.15 x10° hiicre/kg ve Just in
Time plerixafor i¢in 3.6x10° hiicre/kg; P <.001). Aferez 1.giiniinde toplanan
CD34 + hiicre tiriinleri 6nemli 6l¢tide farkli degildi (ICE igin 2.2x10° hiicre/
kg’a kars1, upfront plerixafor’da 1.9x10° hiicre/kg’ ve Just in Time plerixafor’da
1.7x10° hiicre/kg, p=0.20). Toplam aferez islem sayis1 agisindan 3 grup arasin-
da farklilik tespit edilmemistir (her grupta 2 giin; p=0.78). Kemomobilizasyon
grubunda mobilizasyon basarisizligi (en az 2x10° hiicre/kg) yok iken, upfront
plerixafor’da 5 hasta (%16.7) ve Just in Time plerixafor grubunda 3 hasta (%
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9.1) mobilizasyon basarisizlig1 tespit edilmistir (p= 0.04). Notrofil engraftman
icin ortalama siire, upfront plerixafor grubunda 12.143.6 giin ve Just in Time
plerixafor grubunda 11.64+3.0 giin ile karsilastirildiginda kemomobilizasyon
grubunda daha yiiksek idi (10.3+1.2 giin; p<0.001). Ortalama trombosit engraf-
mani zamant ICE’de 13.7+ 0.7 giin, Just in Time plerixafor grubunda 17.3+0.9
giinde rutin plerixaforda 20.3+1.6 giinde idi (p<0.001). Eritrosit transfiizyonu,
kemomobilizasyon grubunda daha yiiksek (% 34.3 vs 0 vs % 3.2; p<0.001)
trombosit transfiizyonlar1 da daha yiiksek idi (%22 vs 0 vs 0; p<0.001). Ke-
momobilizasyon ile mobilizasyon maliyeti daha diisiik idi (ortalama maliyet
ICE’de 17,601,76 $, upfront plerixaforda 28,963,05 $, Just in Time plerixafor
25,679,81 $; p<0.001). ICE kemomobilizasyonu ile daha yiiksek transfiizyon
gereksinimleri disinda plerixafor tabanli yaklasimlara kiyasla daha yiiksek top-
lam CD34 + hiicre verimi, daha diigilk mobilizasyon basarisizlig1 orani, daha
hizli engraftman ve daha diisiik maliyet saglandigini goriilmektedir.

SON SOZ:

Lenfomal1 hastalarda ICE kemomobilizasyon rejimi plerixafor uygulamasi
kadar basarilidir.

PEGFILGRASTIM

Pegylated G-CSF (pegfilgrastim, Neulasta™) G-CSF’nin daha uzun siire
etki gosteren ancak mobilizasyonda benzer kinetiklere sahip varyantidir. Plaz-
ma yart omrii 33 saat olup, plazma yar1 omrii 4-6 saat olan G-CSF’ye gore
belirgin dl¢lide uzun siireli etkiye sahiptir. Renal eliminasyonunun yavas olma-
st bunu saglamaktadir. Farmakolojik etkinligi sayesinde, ulasilmasi hedeflenen
CD34+ hiicre sayisina kisa siirede ulasildigi, gerekli aferez islem sayisinin az
oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. Myelomali hastalarda KT ye ilaveten
Filgrastim ile Pegfilgrastimin karsilastirildigi ¢alismada pegfilgrastim kolunda
hedeflenen CD34+ hiicre sayisina daha kisa siirede ulagildigi, tirlindeki ortala-
ma CD34+ hiicre sayisinin daha fazla oldugu, notrofil ve trombosit engraftman
stirelerinin daha kisa oldugu ve bu kinetikler bakimindan filgrastime daha iistiin
bulundugu gosterilmistir. Simono ve arkadaslari da retrospektif verilerini ya-
yinladiklart giincel ¢aligmalarinda kemoterapiyi (ESHAP) takiben 26 lenfoma
hastasina G-CSF ve 38 hastaya da pegfilgrastim ile mobilizasyon uygulamislar-
dir. Ortanca PK ve tirlindeki CD34+ hiicre sayis1 arasinda anlaml fark bulun-
mazken tek aferez iglemi ile hedef CD34+ hiicre sayisina ulagma pegfilgrastim
kolunda anlamli olarak daha fazla bulunmustur (%83’e karsilik %64; p=0.05).

Pegfilgrastimin ilk Faz-II giivenlilik calismasinda Isidori ve arkadasla-
r1 KT’ye ilave olarak tek bir subkutan enjeksiyon ile 25 lenfoma hastasinin
24’{inde basarili mobilizasyon sagladiklarini belirtmislerdir. Doz belirlemeye
yonelik yapilan faz 2 ¢alismada Russell ve arkadaslart NHL hastalarinda KT ye
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ilaveten 6 ve 12 mg dozlarinda pegfilgrastimin her ikisinin de etkili oldugunu
gostermislerdir. Bruns ve ark. myelomali hastalarda siklofosfamit sonrasi tek
doz 6 mg ile 12 mg pegfilgrastim dozunu karsilastirmiglar ve her iki dozda da
benzer iirlin sonuglari izlemislerdir. Cocuklarda da 300 pg/kg tek enjeksiyonun
cok iyi tolere edildigi ve basarili bir mobilizasyon ajani oldugu bildirilmistir.

Bu c¢aligmalardan elde edilen sonuglara gore pegfilgrastim uyguladiktan
sonra pik CD34+ hiicre sayisina ortalama olarak 13. giinde (aralik: 11-22 giin)
ulagilmaktadir. Pegfilgrastim iyi tolere edilmektedir. Yan etki profili G-CSF’e
benzerdir. Fruehauf ve arkadaslari en sik karsilasilan yan etkinin gogiis agrisi ve
bulanti oldugunu bildirmislerdir.

SON SOZ: Mobilizasyon rejimi olarak KT sonrasi pegfilgrastim
kullanildiginda doz nedir?

* 6-12mg

SON SOZ: Mobilizasyon rejimi olarak tek basina pegfilgrastim
kullanildiginda doz nedir?

* 12 mg

Yiiksek Doz G-CSF

Yiiksek doz G-CSF 1990’lardan beri mobilizasyon rejimi olarak kullanil-
maktadir. Glinlimiizde ilk basamak mobilizasyonda nadiren kullanilmakla bir-
likte nadiren remobilizasyon icin tercih edilmektedir. Yiiksek doz G-CSF
uygulamasi i¢in standart bir doz semasi bulunmamaktadir. Calismalar NHL dan
daha ¢ok aplastik anemi, solid tiimore sahip hastalarda yapilmis ve yiiksek doz
G-CSF icin doz 16-32 pg/kg/giin veya giinde iki kez 12-16 pg/kg s.c. olarak
uygulanmasi kabul gormiistiir. Zeller ve arkadaslar1 diisiik doz ve yiiksek doz
G-CSF mobilizasyon rejimini karsilastirdiklart ¢caligmalarinda HL, NHL veya
testis timori olan hastalar1 2 gruba ayirmislar; birinci gruba (n=33) mobilizas-
yon ajani olarak G-CSF 10 pg/kg/giin, 4 giin siireyle s.c., ikinci gruba (n=34)
G-CSF 12 pg/kg giinde iki kez s.c. 4 giin siireyle uygulamislar ve 2 seans aferez
isleminin her ikisinde de toplanan CD34+ kok hiicre sayisi1 yiiksek doz G-CSF
uygulanan grupta daha yiiksek bulmuslardir (1. aferez isleminde 4.82x10%kg’a
karsilik 1.13x10%/kg, 2. aferez isleminde 4.04x10%kg’a karsilik 0.93x10%/kg).
Buna karsilik yan etkilerin her iki grupta da benzer oldugunu bildirmislerdir.
Aksine Sheridan ve arkadaslar1 3 gruba ayirdiklart HL ve NHL hastalarinda
G-CSF’i 1.gruba 12 pg/kg/giin 7 giin siireyle s.c, 2.gruba 24 pg/kg/giin 6 giin
siireyle s.c ve son gruba 12 pg/kg/glin, 6 gilin siireyle s.c ve ek olarak 4,5 ve
6.glinlerde 12 pg/kg/giin i.v uygulamislar ve gruplar arasinda anlamli farklilik
olmadigini bildirmislerdir.
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Sonug olarak énceden yiiksek doz G-CSF ile mobilizasyonun olumlu sonug-
lar1 bildirilse de, giiniimiizde yapilan ¢alismalarla bu sonuglar ¢iiriitiilmis veya
desteklenmemistir. Ayrica yliksek doz G-CSF kullanimimin engraftman sendro-
mu gelisme riskini arttirdigimni bildiren yayilar da mevcuttur.

SON SOZ: Yiiksek doz G-CSF ne zaman ve ne dozda verilir?
Remobilizasyon rejimi olarak 16-32 pg/kg/giin kullanilir.

G-CSF + GM-CSF

In vitro granulositik kolonilerin olusumunda GM-CSF ile G-CSF arasinda
anlamli sinerjizm oldugu bildirilmistir. GM-CSF + G-CSF kombinasyonundan
olusan mobilizasyon rejimleri; kemoterapi ile birlikte veya kemoterapi uygulan-
madan, ardigik olarak veya ayni anda, belirli dozlarda (GM-CSF 5 ng/kg-250
ug/m?, G-CSF 5-10 pg/kg) uygulanmasiyla olusur. Bu kombinasyon rejimleri-
nin yalniz basima G-CSF kullanimindan belirgin istiinligii gosterilemedigin-
den GM-CSF + G-CSF kombinasyonu primer mobilizasyon ajani olarak sik-
likla tercih edilmez. Bununla birlikte bu kombinasyon rejimi tek bagina G-CSF
kullanimi ile basarisiz oldugu durumlarda mobilizasyon kurtarma rejimi olarak
kullanilabilir. Boeve ve arkadaglart G-CSF ile mobilizasyonu basarisiz olan 86
hastanin 19’unda remobilizasyon ajani olarak GM-CSF 5 pg/kg + G-CSF 10
ug/kg 4 giin siireyle uygulamiglar kalan 67 hastada da yiiksek doz G-CSF (16
ug/kg, giinde iki kez, 4 giin) kullanmislardir. GM-CSF + G-CSF kullanilan has-
talarda 3 aferez isleminde ortalama olarak 1.6x10° CD34+ hiicre/kg toplamislar,
yliksek doz G-CSF alan grupta da benzer sonuglar elde etmislerdir. Yazarlar bu
sonuclara dayanarak remobilizasyon ajani olarak yiiksek doz G-CSF ile GM-
CSF + G-CSF kombinasyonunun benzer etkinlikte ve benzer maliyete sahip
olduklarini bildirmislerdir.

G-CSF + Kok Hiicre Faktor (SCF)

Stem cell faktor (SCF), bir C-kit ligandi olup kemik iligi stromal hiicrelerince
iiretilir ve bircok hematopoietik biiyiime faktorii igin giiclii ilave mitojen olarak
rol oynar. Rekombinant metionil insan SCF, Ancestim, (Stemgen, Amgen Inc)
E.coli’den tiretilen 166 aminoasitlik polipeptiddir. G-CSF ile kombinasyonunun
kok hiicre mobilizasyonunu iyilestirdigi ve transplant alicilarinda iyilesmeyi
hizlandirdig1 gézlenmistir. SCF’nin etki mekanizmasinin gézlenmesine dayali
deneysel caligmada fareler 2 guruba ayrilmislar. Birinci gruba 5 giin siireyle 100
pg/kg G-CSF + 25 pg/kg SCF diger gruba SF verilmisti. MNH’ler ayrilmas,
say1lmis ve kiiltiirle CFU-F (colony forming unit-fibroblast) degerlendirilmistir.
Ayrica akim sitometri ile CD34+ CXCR4+ MNH’ler, ELISA ile kemik iligi
ekstraseliiler stvisinda CXCL12 proteini ve PCR ile de CXCL12 mRNA miktari
belirlenmistir. G-CSF+SCF uygulanan grupta MNH sayisinda dramatik artis
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saglanmistir (p<0.01). CFU-F genisleme kapasitesi yine bu grupta anlamli olarak
daha fazla bulunurken (p<0.05), akar hiicre 6lceri ile CD34+ CXCR4+ hiicre
sayist da anlamli olarak fazla (%44.6’ya karsilik %8.7) saptanmistir. CXCL12
mRNA ise anlamh diisiik bulunarak G-CSF+SCF’nin MNH mobilizasyonunu
CXCL12/CXCR4 dengesini bozarak sagladigi belirtilmistir

Stiff ve arkadaslar1 daha 6nce yogun tedavi almis lenfoma hastalarina ran-
domize olarak bir gruba G-CSF 10 pg/kg + SCF 20 pg/kg 5-9 giin, diger gruba
yalniz G-CSF 10 pg/kg uygulamislar ve SCF eklenen grupta anlamli olarak
daha fazla CD34+ hiicre elde ettiklerini bildirmislerdir (3.6x10%kg’a karsilik
2.4x10%kg, p=0.05). Dawson ve arkadaglar1 da daha 6nce yogun KT almis,
G-CSF veya KT+G-CSF ile mobilizyon basarisizligi olan 48 hematolojik ma-
ligniteli hastada siklofosfamit + G-CSF veya G-CSF 10 pg/kg + SCF 20 ng/kg
giinde 2 kez olarak >5 giin seklinde remobilizasyon rejimi uygulamislardir. Has-
talarin %38’inde >2x10%kg CD34+ hiicre toplanmustir. Herbert ve arkadaslari
daha dnceden fludarabin almis indolent lenfomali 35 hastaya 1.giin SCF 20 pg/
kg sonraki 4 giin ise yiiksek doz G-CSF (2x12 pg/kg) uygulamislar. Tek basina
G-CSF ile mobilizasyon basarist %34 iken SCF + G-CSF ile %63 basarili mo-
bilizasyon elde edilmistir.

SCF’nin bu etkinligi olmakla birlikte kullanimi sirasinda nadiren ciddi anaf-
laktik reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle uygulama sirasinda yakin moni-
torizasyon gereklidir.

SON SOZ: SCF kime, ne zaman, ne dozda ve nasil kullanihr?
* Yalnizca mobilizasyon yetmezliginde kullanimi onerilir.
* G-CSF ile birlikte veya kemoterapi tamamlandiktan 24 saat sonra

* 20 pg/kg/gln cilt alt1 olarak kullanilir.

G-CSF + Eritropoetin (EPO)

Siklikla KT uygulanan hastalarda Hb seviyelerini korumak icin kullanilan
EPO’nun G-CSF veya GM-CSF’in etkisini potansiyalize ettigi gosterilmistir.
Mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte G-CSF veya GM-CSF ile arttiri-
lan CD34+ progenitdr hiicrelerde EPO reseptorlerinin ekspresyonunun bu hiic-
relerin hayatta kalmalarini destekledigi diistiniilmektedir.

EPO ile yapilan ¢aligmalarin sonuglari geligkilidir. Perillo ve arkadaslari ileri
evre jinekolojik kanserli hastalarin 5’inde mobilizasyon rejimi olarak G-CSF 5
ug/kg + EPO 150 1U/kg kullanmiglar, 10’unda tek basina G-CSF (5 hastada 5
ug/kg, 10 hastada 10 pg/kg) kullanmislar ve G-CSF’ye EPO eklenmesinin ek
bir fayda saglamadigini belirtmiglerdir. Olivieri ve arkadaglart ise NHL ve solid
tiimori olan, mobilizasyon rejimi olarak G-CSF 5 pg/kg + EPO 50 U/kg kul-
landiklar1 16 hastay1 yalniz G-CSF 5 pg/kg kullandiklar1 18 hasta ile karsilas-
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tirmiglar ve EPO eklenen grupta 2.8 kat daha fazla CD34+ hiicre elde ettiklerini
bildirmislerdir. Sonug olarak EPO’nun etkinligini degerlendirmek i¢in daha ileri
aragtirmalar gereklidir.

G-CSF + Biiyiime Hormonu (GH)

Invitro olarak rekombinant biiyiime hormonu (rh-GH); insan miyeloid
(CFU-GM) ve eritroid (BFU-E) progenitor hiicre koloni olusumunu arttirmak-
tadir. Carlo-Stella ve arkadaglar1 2004 yilinda Blood dergisinde yayimladiklar
calismada daha dnce KT + G-CSF ile mobilizasyonu basarisizligi olan 16 hasta-
ya KT + G-CSF (5mg/kg/giin) + th-GH (100 mg/kg/giin) vermisler. Her aferez
seansinda toplanan ortanca CD34+ hiicre sayisinda anlamli iyilesme (1.1x10°/
kg vs 2.3x10°kg; p£0.008) ve toplam CD34+ hiicre sayisinda anlamli iyilesme
(3.6x10%kg vs 6x10%kg; p£0.008) bildirmislerdir.

G-CSF + Trombopoetin (TPO)

Rekombinant trombopoetin (rh-TPO) kok hiicre mobilizasyonunda G-CSF
ile sinerjist etkilidir. Birkag calismada umut verici sonuglar elde edilmistir.
Linker ve ark. caligmasinda 134 otolog hastada mobilizasyon ile >6x10°
CD34+ hiicre/kg elde edilmesi hedeflenmistir. th-TPO + G-CSF ile mobilize
edilen grupta bu rakama olgularin %73’inde ulasilmig iken G-CSF + plasebo
grubunda %46°sinda ulasilabilmistir. Yan etkiler bu ¢aligmada tek basina G-CSF
alan grupla benzer olmakla birlikte, KT iliskili trombositopeninin tedavisinde
rhTPO’nun kullanildigi baska calismalarda TPO’ya karsi gelisen ndtralizan
antikorlari sitopenilere neden olabilecegi belirtilmistir. Gliniimiizde TPO’nun
mobilizasyonda kullanimi i¢in FDA onay1 yoktur.

G-CSF + Paratroid Hormon (PTH)

Paratroid hormon (PTH) kok hiicre nisinde hematopoietik biiylime faktor-
lerini iireten osteoblastlar1 aktive ederek mobilizasyonda etkili olabilir. Faz 1
calismada daha onceden 1 veya 2 kez mobilizasyon basarisizligi olan MM,
NHL, HL veya AML tanili 20 hasta dahil edilmistir. Artan dozlarda 40, 60, 80
ve 100 mg PTH, s.c. 14 giin siireyle ve son 4 giiniinde G-CSF (10 mg/kg) veril-
mistir. >5x10° CD34+ hiicre sayisi daha dnce 1 kez mobilizasyon basarisizligi
olan hastalarin %47’sinde ve 2 kez mobilizasyon basarisizlig1 yasananlarin ise
%47’sinde elde edilmistir.
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YUKSEK HACIiM LOKAFEREZ

Her aferez cihazinin kabaca sabit, tekrarlanabilir bir hiicre toplama etkinligi-
nin bulunmasi nedeniyle, sabit bir islem diisiiniildiigli zaman toplanan CD34+
hiicre sayisi ile direk orant1 gostermektedir. Daha fazla sayida CD34+ hiicre top-
lanmas1 ya PK’da bulunan CD34+ hiicre sayisinin ya da islenen kan hacminin
artirilmasi ile saglanabilir. Bu isleme yiiksek hacimli 16kaferez (YHL) islemi adi
verilmektedir. YHL islemi sirasinda, 15-40 L kan 6-8 saatlik siirede islene-
bilmektedir. YHL in baslica avantaji, daha az sitokin kullanarak daha az sayida
aferez yapilmasi ve bu nedenle maliyetin azalmasidir. En 6nemli dezavantajlari
ise, islem bagina diisen aferez siliresinin uzamasi, kullanilan sitrat veya diger an-
tikoagiilanlarin dozlarinda ki artig nedeniyle yan etki olasiliginin artmasi, 6zel-
likle trombosit sayilarinda belirgin diisiis, aPTT uzamasi ve elektrolit dengesiz-
ligidir. Bununla birlikte, YHL daha az aferez ile yeterli kok hiicre toplanmasi
hedeflenen ve mobilizasyona yaniti diisiik olan hastalarda tercih edilebilir.

KEMIK iLIiGi HARVESTI

Kemik iligi kaynakli kok hiicre nakli engraftmanin 6zellikle trombosit eng-
raftmaninin daha yavas olmasi ile iligkilidir. Bu problem giincel ajanlarla mo-
bilize olmayan hastalarda 6ne ¢ikmaktadir. Ciinkii, kurtarma amagh kemik iligi
kaynaklt hiicrelerin kullanimi trombosit yamanmasinda gecikme ve islem ile
ilgili %50’lere yaklasan oliim ile iliskilidir. Kotli mobilize hastalarda muhte-
melen kalitsal olarak hematopoetik kok hiicre sayisi1 diigiiktiir, olas1 fonksiyonel
kok hiicre defekti var, sagliksiz kemik iligi mikrogevresi ki bunlar kdk hiicre
sayist ile birlikte engraftmana kotli yonde katkida bulunan faktorlerdir. Kemik
iligi kurtarma harvest iglemi Tablo 25‘de ki durumlarda denenebilir. Genel ola-
rak, kemik iligi harvesti yapmadan 6nce yeni ajanlari kullanan klinik ¢alismala-
ra katilmak tavsiye edilir.

Tablo 25. Kemik iligi kurtarma harvest iglemi stratejisi

Kemik iligi toplama kurtarma iglemi ihtiyaci:
(1) Yeni ajanlara ragmen mobilizasyon basarisiz ise

(2) Yeni ajanlar bulunamaz veya kullanilmaz ise

(3) Aferez i¢in veya kok hiicre mobilizasyon rejimleri kontrendike ise.
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DENEYSEL AJANLAR

Alternatif CXC4 antagonistleri, POL6326 ve BTK 140 gibi, erken faz klinik
caligmalarda iimit vaat etmektedir. Effektor hiicreler ve sinyal iletimini uyaran
yollarin kesfi ile beta-adrenerjik giinliik ritmin diizenlenmesi, 6gleden sonra
kok hiicre toplamak veya beta-2 agonistlerin 16koferez dncesi kullanimi veya
SB-251353 gibi GRO-beta ile makrofaj aracili yollarin diizenlenmesi ve son za-
manlarda Natalizumab ve diger alfa-4 integrin inhibitorler, VLA-4 inhibitorleri
yeni deneysel ¢alisma alanlari olarak goze ¢arpmaktadir.
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VLA-4 inhibitor P z t_U
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PP2 ser N $E | @ SDF1)
inhibitor X g a ‘5
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1

Natalizumab

Sekil 13. Kok hiicre mobilizasyon
mekanizmasi. Mobilizasyon i¢in
VLA4-VCAM arasindaki iligki
onemli bir hedeftir.

Sekil 14. Kok hiicre mobilizasyon
mekanizmasi. Natalizumab yar1
omrii 11 + 4 giin olan ciddi yan etkisi
progresif multifokal 16koensefelopati

olan bir ilagtir.

PKH aferezine ne zaman baslamaliyim?

Otolog veya allojenik KHN planlandigi zaman, mobilizasyonun hangi asa-
masinda afereze baglanacagi en dnemli noktalardan biridir. Kemoterapiyi ta-
kiben olusan nétropeni ve bunun diizelmesi igin gegen 10-18 giinliik bir siire-
den sonra basarili toplama islemleri bildirilmistir. Baslangicta bazi uzmanlar
kemoterapi ve G-CSF’nin baslanmasindan sonra l6kosit sayilar1 > 1 x 10%/L nin
iizerine ¢iktig1 zaman toplama islemine baslamislardir. Bununla birlikte bazi
uzmanlar 16kosit sayilarinin 2, 3 veya 10 x 10°/L esigine geldigi zaman basarili
toplama iglemi yaptiklarini bildirmislerdir. Son yillarda 16kosit sayilar1 yerine
aferez 6ncesinde PK’da dolasan eden CD34+ hiicre sayilar1 temel alinarak basa-
ril1 toplama islemleri bildirilmigtir. CD34+ hiicrelerin periferik kana en fazla
gectigi giinii yakalamak ve o giin afereze baslamak gerekir. Bu amagla, PK
CD34+ hiicre diizeyi izlenmelidir. Yaymlanmis bir ¢ok caligmada aferez once-
si bakilan PK CD34+ hiicre sayilar1 ile toplanan {irtindeki CD34" hiicre sayi-
lar1 arasinda iyi bir korelasyon oldugu gdésterilmistir. Mobilizasyon rejiminin
baslanmasindan yaklasik 8—13. giinler arasinda 16kosit sayis1 1000-2000/mm?
iizerine ¢iktiginda ve/veya PK CD34" hiicre diizeyleri >20/uL oldugu zaman
yeterli Uiriin elde edilebilecegi bildirilmektedir. CD34" hiicre diizeyleri 10-20/
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uL olan hastalarda ise, bu diizey 20/uL lizerine ¢iktig1 zaman isleme baglanmasi
onerilmektedir. Bir sonraki giin veya ertesi giin bakilan CD34" hiicre sayis1 yine
istenen diizeyde degilse yliksek hacimli aferez islemi yapilarak, birka¢ seansta
toplama islemi gerceklestirilebilir. Ancak PK CD34" hiicre sayist 5/uL. dege-
rinin altinda seyretmeye devam eden hastalarda, hiicre sayisi ile lirtin miktari
arasindaki korelasyonun bozulmasi nedeniyle yeterli iiriin elde edilemeyecegi
icin toplama islemi yapilmasi 6nerilmez. K6tlii mobilizasyon adayi olarak kabul
edilen bu hastalarda yukarida agiklanan alternatif yollar denenebilir.

SON SOZ: Otolog periferik kok hiicre aferezine ne zaman baslamahyim?

Periferik kan CD34+ hiicre sayis1 >20/uL

Siena ve arkadaslar1 PK’da CD34+ hiicreler goriilmeye basladigi zaman afe-
rez yapildiginda yiiksek sayida CD34+ hiicre toplandigini bildirmislerdir. Haas
ve arkadaglar ise aferez dncesi PK’da dolagan CD34+ hiicre sayilar1 50/uL’ye
ulagtiginda toplama yapilmasi ile bir defada > 2.5 x 10° CD34+ hiicre/kg elde
edilebilecegini gostermislerdir. Passos-Coelho ve arkadaslari ise aferez 6ncesi
PK’da dolagsan CD34+ hiicre yiizdesinin %0.5 ve iistiinde oldugu zaman top-
lama yapildiginda yeterli sayida CD34+ hiicre elde edildigini gostermislerdir.
Demirer ve arkadaglar1 yaptiklari bir ¢alismada aferez 6ncesi PK’da CD34+
hiicre sayilarinin 34 /uL ye ulastifinda toplama yapilmasi ile bir defada > 2.5 x
10° CD34+ hiicre/kg elde edilebilecegini gostermislerdir.

MOBILIiZASYON REHBERLERI

Kok hiicre mobilizasyon i¢in Amerika (ASBMT, AHRQ), Avrupa (EBMT),
Italyan (GITMO- Sldem), ingiltere (British), Kanada (Alberta Health Service)
gibi ¢esitli iilkelerde sivil toplum kuruluslar ve geri 6deme kurumlarinin reh-
berleri mevcuttur.

Tablo 26. ASBMT mobilizasyon Onerileri

e Tek basia sitokin stratejileri remobilizasyon i¢in kullanilmamalidir.

e Remobilizasyon rejimi plerixafor igermelidir.

e Remobilizasyon secenekleri: Plerixafor + G-CSF ve KT + G-CSF + Ple-
rixafor.

e Kemomobilizasyon tek basina sitokin kullanim1 sonucu basarisiz olan has-
talar i¢in kabul edilebilir bir stratejidir.

e Kemik iligi harvest {igiincii basamak yaklasim olarak ayrilmalidir.

e Her merkez kendi algoritmalarini gelistirmeli ve uygulamalidir.

e Merkezlere spesifik algoritmalar su verileri icermeli:
Transplantasyon merkezinin oncelikleri
Hastalarin ve hasta yakinlarinin 6ncelikleri
Merkezde toplama verimi ile PK CD34 + hiicre sayis1 arasinda iligki
Merkeze 6zel maliyet degerlendirmeleri
Minimum ve hedef hiicre toplama miktar1
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Tablo 27. Mobilizasyon Ingiliz &nerileri

1. Plerixafor, geleneksel yontemlerle kotii mobilize olan lenfoma veya
myelomali hastalarda G-CSF ile birlikte gecikmis remobilizasyonda
veya preemptif olarak endikedir (derece 1B onerisi).

2. Preemptif kullaniminin gecikmis remobilizasyona gore bazi avantajlar
var:

a. Aferez ve/veya nakilin iptalinin 6nlenmesi ve

b. Basarisiz mobilizasyonun yasam kalitesi {izerine olumsuz etkilemesini
onlemesi gibi ve

¢. Bu nedenle bir ¢cok durumda plerixafor kullanimi1 en iyi yaklasim olarak
onerilir (derece 2C onerisi).
3. Preemptif kullanim
a. Onceden mobilizan kemoterapi kullanilmadan 4 giinlik G-CSF
sonrasinda PK CD34 + hiicre sayim1 <15-20/uL veya

b. KT sonras1t WBC’nin normal seviyelere ¢ikmasi sirasinda PK CD34 +
hiicre sayim1 <15/uL veya

c. Aferez islemi birinci glinde tiriinde <I1x10° CD34 + hiicre/kg var ise
onerilir (derece 1C Onerisi).

4. Periferik kan CD34 + hiicre sayis1 <5/pL olan hastalarda pre-emptif
plerixafor’a ragmen mobilizasyon basarisizlig: riski yiiksek gibi goriinse
de, preemptif plerixafor’un kullanilmayabilecegi mutlak minimum PK
CD34 + say1 esigi yok (derece 2C Onerisi)

5. Plerixafor’un upfront (planh birinci basamak) kullanim
a. ASBMT kilavuzlarinda belirtildigi gibidir.

b. Yiiksek CD34 + hiicre dozu gerektiren hastalar i¢in (Genellikle 2 veya
daha fazla nakil i¢in) veya

c. Aferez giinii PK CD34 + hiicre sayiminin mevcut olmadigi durumlardir.

d. Ancak bu durumlar Ingiltere pratiginde nadirdir ve bu nedenle
plerixafor’un upfront kullanimi1 ¢ogu hasta ig¢in uygun degildir (derece
1C tavsiyesi).
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Tablo 28. Periferik kok hiicre mobilizasyon onerileri

»  Periferik kok hiicre i¢in ana kaynaktir.
» Kot mobilizasyon tamamen 6ngoriilemez.
* Dolagimdaki CD34 + hiicrelerin yakin izlemi harvest zamaninin
kestirilmesine olanak tanir.
+  >2x10° CD 34 + hiicre /kg infiizyonu iyi bir engraftman elde etmek igin
yeterlidir.
* Mobilizasyon basarisizlik orani1 konvansiyonel rejimleri ile % 5-40
arasindadir.
*  Mobilizasyonu zor olan hastalar1 yonetmek icin stratejiler:
* Kemomobilizasyon:
» KT+ G-CSF mobilizasyon basarisini artirir
» KT kanser tedavisi i¢in endike oldugu zaman
*  G-CSF ile birlikte Plerixafor
» Kemik iligi harvesti

Tablo 29. G-CSF ile birlikte plerixafor mobilizasyon onerileri
» FDA/EMEA NHL ve MM’da HKH mobilizasyonu i¢in onayladi.
* SDF-1 ve CXCR4 etkilesiminin inhibisyonu ile HKH’leri mobilize eder.
* G-CSF ile sinerjist etkilidir.
* G-CSF ile kombinasyonu :

» PKKH toplanmasi i¢in gerekli aferez sayisini azaltir.
* Mobilizasyonun zor oldugu hastalarda nakile gidisi artirir.

» >%:60 kotii mobilizasyonun iistesinden gelebilir.

Tablo 30. Periferik kok hiicre mobilizasyon gelecek onerileri

 Cift inhibitor yaklagimi tek giinde kok hiicre toplamak i¢in daha verimli bir
yontem saglayabilir (SDF1-CXCR4 ve VLA4-VCAMI her iki baglantisini
etkileyen ilaclarin birlikte gelistirilmesi ve kullanimi).

* Mobilizasyon risk faktorleri tanimlanmali ve riske gore rejim secilmeli

* Hizh etkili ajanlar gelistirilmeli ve kullaniimali

+ Tlaglar ucuzlayarak daha kullanilabilir hale gelmeli

o Tekrar mobilizasyon zamani belirlenmeli (Ne kadar erken?)

+ Ogleden sonra aferez rolii netlestirilmeli (Ileri doniik calismalar sonucuna

gore aferez zamanlamasi yapilmalr)

* [ adrenerjik reseptor uyaricilarin yeri netlestirilmelidir.
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ANKARA ONKOLOJI EGITIM ve ARASTIRMA
HASTANESTI MOBILIiZASYON PROTOKOLU

Sekil 15. Mobilizasyon
stretejisi: ya tek bagina G-CSF

A veya mobilizasyon spesifik
ﬂ KT (Cy) veya hastalik spesifik

KT (DHAP, VCD) +G-CSF
m veya Plerixafor + G-CSF veya
kemik iligi kaynakli kok hiicre

e STANDARD
DUSUK RISK SIRALI
RISK < UYGULAMA

FAKTORLERININ
SAYISI

. . KT-G-CSF
YUKSEK RISK BASAMAGINDAN
BASLANIR

Sekil 16. Mobilizasyon risk siniflamasi ve tedavi algoritmasi:
Risk faktorlerine gore diisiik ve yliksek riskli olarak ayrilmaktadir. Dusiik riskli
hastalarda G-CSF ile baglanmaktadir.

Toplamamn planlandig
ilkgiin (WBC > 1000
/mms3) sabah CD34 say

Sekil 17. PK CD34+ hiicre sayisina gore Mobilizasyon stratejisi: periferik kan
CD 34+ hiicre sayis1 >20/uL lizerinde ise afere islemine baslanmaktadir. <10/uL
ise mobilizasyon basarisizligi olarak kabul edilmektedir
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PERIFERIK KOK HUCRE MOBILIZASYONU iCiN
DAMAR YOLU VE KATETER SECIMI

Kok hiicre mobilizasyonu ve nakli, damar yoluyla birgok islem ve tedavi uy-
gulamalarimi kapsayan karmasik bir siire¢ oldugu i¢in yiiksek debili akima izin
veren siirekliligi olan bir damar yoluna mutlaka ihtiyag¢ vardir. Periferik venler
bu uygulamalar i¢in yeterli ve uygun degildir, bu nedenle kan akim debisinin
daha yiiksek oldugu santral venlerin kullanilmasi gerekir.

Allojeneik KHN grubunda saglikli vericilerden periferik kok hiicre toplan-
mas1 sirasinda damar yolu iyi olan kisilerde siklikla kateter (SVK) gerekli ol-
mamaktadir. Ancak damar yapisi ince olan veya tekrarlayan aferez islemleri gibi
nedenlerden dolay1 damar yapilar1 korunamayan vericilere gegici aferez veya
hemodiyaliz kateterleri takilabilmektedir.

Santral damar yolu i¢in genellikle trombojen olmayan elastik materyallerden
imal edilen kataterler perkutan olarak bir ven igine yerlestirilerek ucu sag atri-
uma yakin olacak sekilde ilerletilir. Bu sekilde daha yiiksek debili kan akimina
ulagilarak diisiik debili periferik venlerden uygulanmasi uygun olmayan nitelik
ve miktarlardaki siv1 tedavileri vermek miimkiin olur.

Cok cesitli santral vendz kateter tipleri vardir. Yerlestirilen damarlar biiyiik
capli damarlardir; siklikla subklavian ven daha sonra vena jugiilaris interna daha
seyrek olarak da femoral venler kullanilir. Yerlestirme radyolojik goriintiileme
yonlendirmesi ile yapilir.

Dogu ve ark ¢alismasinda toplam 327 hasta retrospektif olarak incelendi.
Kok hiicre verimi igin periferik vendz girisin kullanimi, erkekler arasinda kadin-
lara kiyasla belirgin olarak daha sikt1 (p = 0.005). Santral venoz giris grubunda
tiriiniin toplam hacmi anlaml olarak daha diisiiktii (p = 0.046). Daha az invaziv
bir prosediir oldugu i¢in uygun se¢ilmis hastalarda kok hiicre verimi igin perife-
rik venoz erisim kullanilabilir.

Tablo 31. Kateter se¢imine gore islem 6zellikleri ve iiriin

Santral venéz Periferal ven p
katater
Aferez giin sayisi 1.6 (£ 0.6) 1.6 (£0.6) NS
TVBP (L) 22.56 (£ 11.17) |21 (£9.93) NS
ACD solusyon (mL) 1643 (£ 802) 1501 (£ 818) NS
CD 34 x10°kg 6.86 (+ 4.44) 6.76 (£ 3.25) NS

Toplam iiriin hacmi (mL) | 474.1 (£ 264.3) | 532.1 (+x245.1) | p=0.046

72 Kok Hiicre Mobilizasyonu



Broviac/Hickman kataterler

Hedef vene deri altinda olusturulan kisa bir tiineli gecerek yerlestirilen
SVK’dir. SVK ucu sag atriyum ile siiperiyor vena kava bileskesine dayanir. Deri
alt1 tiinelde SVK’de bulunan “cuff” olarak isimlendirilen polietilen yapiya tepki
olarak deri alt1 dokuda artig olur, SVK’i ¢evreler ve SVK’in diismesini onler.
Deri alt1 tlineli agsarak SVK’in damara ulagsmasi deri ylizeyindeki bakterilerin
dogrudan damara ge¢mesine engel olusturur. Bu tip SVK’i olugturan malzeme-
ler enfeksiyon ve pihtilasmaya kars1 direngli yapidadir. Bu tip kateterler aylar-
ca kalabilir, yillar1 bulan kullanim bildirilmistir. Broviac kateterleri Hickman
kateterlerine benzer, daha kiictiktiir. Daha ¢ok pediyatrik hastalarda kullanilir.
Aferez islemleri i¢in tercih edilmez.

Groshong kataterler

Hickman tipi kateterlerden farkli olarak kataterin damar igindeki ucunda ne-
gatif ya da pozitif basing uygulanmadiginda kapali kalmay1 saglayan bir valv
vardir. Infiizyon ya da aspirasyon sirasinda ortaya ¢ikan basing ile valv sistemi
acilir. Bu sistem ile kateter baglarini kapatirken daha az heparin gerektirir. Kok
hiicre aferezi i¢in tercih edilen bir kateter tipi degildir.

Diyaliz-Aferez kateterleri

Hickman kateterlerine gore daha genis ¢apli ve saglam yapilidirlar. Hickman
kateterleri yumusaktir ve yiiksek akimli kan alimina uygun degildir. Nitekim
aferez cihazi ya da diyaliz makinasi damardan gii¢lii bir sekilde kan ¢ekip maki-
neye iterken Hickman tipi kateter kollabe olabilir. Aferez kateterleri tiinelsiz ya
da tiinelli olarak yerlestirilebilir. Bu tip kateterler kok hiicre aferezinde kullani-
labilir, kemik iligi transplant hastalarinda destek tedavilerine yardimeci olabilir.

Port kateterler

Hickman kateterlerden farkli olarak cilt altina tiinelize edilen kateter tiinel
bitiminde ciltten ¢ikarilmayip yine cilt altina implante edilen bir hazne ile agiz-
lastirilir. Bu hazne, yabanci cisim reaksiyonu yapmayan dayanikli bir maddeden
yapilmistir, genellikle manyetik rezonans goriintiilleme ile de uyumlu oldugu
icin titanyum tercih edilmektedir. Genelde silindir seklinde olan haznenin cilt
tarafindaki diiz yliziinde elastik, igne darbeleri sonrasi kolay yipranmayip eski
halini alabilen slikon bir katman vardir. Cilt iizerinden batirilan ignenin ucu bu
slikon kapag1 gectikten sonra hazne i¢i bosluga ve boylece santral damara ulasir.
Periferik kok hiicre aferez islemleri i¢in tercih edilen bir yol degildir.

Katater tipi secimi

Hickman tipi kateterlerin ucu cilt diginda oldugu i¢in pansuman altinda mu-
hafaza edilmelidir. Banyo, denize girme gibi durumlarda 6zel 6nlem alimmali-
dir. Buna karsgin kullanimlar cilde igne batmasi gerektirmediginden tamamen
agrisizdir. Liimen genellikle daha genistir. Port ignesi gibi 6zel malzeme ge-
rektirmez ve daha ucuzdurlar. Buna karsin port kateterler tamamiyla cilt altina
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implante edilmis oldugu icin banyo, denize girme gibi aktiviteleri engellemez,
0zel pansuman gerektirmezler. Groshong kataterler ise uygunsuz kullanim so-
nucu olabilecek hava embolisi riski agisindan daha emniyetlidir.

Uzun siire, ama sik olmayan uygulamalar iceren ve goreceli olarak daha dii-
siik hacimli tedaviler s6z konusu oldugunda port uygun bir se¢enektir. Buna
karsin kemik iligi/KHN gibi belli bir siire i¢in fazla miktarda infiizyonlarin uy-
gulanmasi ve birden fazla liimen gereksinimi s6z konusu ise Hickman kateterler
tercih edilebilir.

Yiiksek doz kemoterapiyi takiben KHN olgularinda siklikla oral beslenme-
nin kesilmesine yol acan agir mukozit gelismesi, total parenteral beslenme ge-
reginin ortaya ¢ikmasi, total parenteral besleme i¢in ayri bir liimen gerekmesi
nedeni ile en az iki llimenli SVK sec¢ilmelidir. Total parenteral besleme yapilan
liimenden bagka infiizyon yapilmaz. Allojenik KHN grubunda ise agir mukoza
hasar1 sirasinda siklosporinin intravendz verilmesi sirasinda da ayr1 bir liimen
gerekli olur. O nedenle allojenik KHN olgularinda ii¢ liimenli SVK se¢imi de
yapilabilir.

SVK yerlestirilecek hastaya SVK ile iligkili aydinlatict bilgi verildikten
sonra SVK ile iligkili takipte kendi rolii de anlatilmali ve kendisinin tercihi de
sorulmalidir. Yukarida bahsedilen hematoloji ve onkoloji pratiginde kullanilan
kateterlerin aksine periferik kok hiicre aferezinde daha ¢ok aferez veya dializ
kateterleri tercih edilir.

Kateterin yerlestirilecegi venin se¢ilmesi

Kateterin yerlestirilecegi veni belirlerken daha 6nceden SVK yerlestirilmis
olup olmadigi, enfeksiyon gelisme olasiligi, kanama ya da pihtilasmaya egilim
varligi, hastanin zihinsel iglevi, beslenme durumu ya da gereksinimi, hastane-
de yatip yatmadigi hatta hastanin SVK tipi tercihi SVK yerlestirilmeden 6nce
almacak karar ve onlemleri belirler. Ayrica daha 6nceden SVK yerlestirilmis
hastalarda o bdlgede tromboz ve/veya stenoz olabilir. Ayn1 sekilde boyun ya da
gogiis bolgesine travma ya da bu bolgede gerceklestirilmis cerrahi islem ya da
“pace maker” varligi SVK’1n baska bolgeye yerlestirilmesini gerektirir.

Sukblavian vene SVK yerlestirilmesi

Siklikla tercih edilen subklavian ven olmakla birlikte anatomik &zellikler
nedeni ile jugiiler ven de kullanilmaktadir. Bir ¢alismada subklavian ven ve in-
ternal jugiiler vene yerlestirilmis SVK’ler arasinda pnémotoraks ve enfeksiyon
riskinin farkli bulunmadig bildirilmistir. Ancak ayni ¢alismada internal jugiiler
vene yerlestirilmis SVK’leri takiben semptomatik vendz tromboz orani subkla-
vian vene yerlestirilmis SVK sonrasina gore daha diisiik bulunmustur.

Femoral bolgede SVK yerlestirilmesi

Femoral bolge ¢ok sik kullanilan bir bolge degildir. Ancak bazi avantajlari
nedeni ile segilebilir. Ozellikle kanamanin kolay kontrol altina alinabilir olmasi
nedeniyle kanamaya egilim sorunu olan ve acil damar yolu ac¢ilmas: gereken
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hastalarda ya da yatak bas1 yerlestirilebilmenin kolaylig1 dikkate alinarak has-
tanin mobilize edilmesinin yani ameliyathaneye yonlendirilebilmesinin miim-
kiin olmadig1 durumlarda femoral bdlge tercih nedeni olur. Ote yandan daha
onceden yerlestirilmis ancak SVK ler ile iliskili subklavian ven trombozu ya da
anatomik bolge uygunsuzlugu da femoral bolge tercih nedenlerini olusturabilir.

SON SOZ: Periferik kok hiicre aferezi icin hangi kateter tercih
edilmelidir?

Eriskinler i¢in 11.5-12 F ¢ift liimenli santral vendz kateter

SVK’lerin kullanimi

SVK’lerden her iki yone akim i¢in de yararlanilabilir. Tedavi uygulamalari
icin ve tetkikleri i¢in kan 6rnegi yine bu kateterler yolu ile elde edilebilir. Kate-
terin kullanilmaya baglanmasi sirasinda negatif basing ile kan gelip gelmedigi
kontrol edilir. Eger kan 6rnegi alinacaksa alinacak drnekten dnce 5-10 mL kan
¢ekilerek atilir ve daha sonra 6rnek alinir. Ardindan 10-20 mL SF katetere ve-
rilerek liimen yikanir ve agiklig1 kontrol edilir. Daha sonra yapilacak inflizyon
tedavisine gegilir. Her kullanim bitiminde ya da kullanilmadiginda haftada bir
limen 20 mL SF verilerek yikandiktan sonra mililitrede 100 iinite heparin ige-
ren 5 mL SF ile yikanarak kateter klemplenir ve/veya kapagi kapatilir. Kateter-
ler viicuda implante edilen yabanci cisimler olduklar1 i¢in yapilan islemlerde
steril malzeme kullanilmali, maske-steril eldiven kullanimi vb 6nlemlerle en-
feksiyonlara karsi tedbir alinmalidir.

SVK ile iliskili komplikasyonlar

Pnomotoraks

Ozellikle kronik akciger hastaligi olan ya da ileri derecede zayif hastalarda
kateterin takilmasi sirasinda olusabilir. Seyrek ama énemli bir komplikasyondur
ve geg belirti verebilir. Toraks tiipii ile tedavi gerektirebilir. Hemen kateter takil-
mast sonrasinda ¢ekilen direkt akciger grafileri olast pndmotoraksi gostermeye-
bilir, bu nedenle hastalar yan agris1 varlig1 agisindan yakindan takip edilmelidir.

Kateterin tikanmasi

Uygun yikama yapilmazsa kristalize olan ilag kalintilar1 kateteri tikar ve
bunlarin rekanalize olmalar1 giictiir. Bunun disinda daha sik olarak piht ile ka-
teter liimeni tikanabilir. Zorlama yapmaksizin negatif ve pozitif basing ile agil-
maya caligilir. Basarili olmazsa kateter liimeni igerigi aspire edilerek kateter
icine heparin, basarili olmazsa iirokinaz (ya da streptokinaz veya doku plazmi-
nojen aktivatorii) verilip klemplenerek en az 1 saat beklenerek pihtinin ¢oziil-
mesi amaglanir.
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Enfeksiyon

Kateterin ciltten giris noktasi en sik enfeksiyon giris kapisidir. Biitiin dikkate
ragmen Kateter enfeksiyonu seyrek olarak s6z konusu olabilir. Ozellikle koagii-
laz negatif stafilokoklar ve pseudomonas vb.gram negatif etkenler s6z konusu
oldugunda kateterin ¢ikarilmasi séz konusu olabilir. Bunun disinda uygun an-
tibiyotiklerle enfeksiyon tedavi edilir, antibiyotik tedavisine cevap vermeyen,
tiremesi devam eden hastalarda kateterin ¢ikarilmasi gerekir.

Tromboz

Kateterin trombojen etki yapmasi sonucunda kateterin bulundugu vende
tromboz gelisebilir. Antikoagiilan tedavi ve kateterin ¢ikarilmasi gerekebilir.
Semptomatik trombiisii olmayanlarda 2 ml iirokinaz (4000 U/ml) denenebilir.
2-3 saat kadar klempe edilip bekletildikten sonra geri aspirasyon yapilmalidir.
Cevap alinamazsa uzun siireli infiizyon planlanabilir. Trombositopenik olmayan
hastalarda heparin ile antikoagiilasyon gerekir.

Hava embolisi

Santral vendz basing diisiik oldugu i¢in damar igine hava gegisi olmamasina
0zen gostermek gerekir. Hastaya hafif Trandelenburg pozisyonu verilmesi bu
acidan yarali olabilir.
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AFEREZ KOMPLIKASYONLARI

PKH toplanmasi genellikle giivenli bir iglem olarak kabul edilir ancak diger
aferez islemlerine benzer yan etki potansiyeline sahiptir. En yaygin olanlari;
hipotansif ataklar, vazovagal reaksiyon, sitratla antikoagiilasyona bagli hipo-
kalsemi, trombositopeni, anemi ve hipokalemidir. Goldberg ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada, 554 PK kok hiicre toplama islemi sirasinda meydana
gelen komplikasyonlar degerlendirilmis, 75 hastanin 74’{ine kateter takilmasi
gerektigi, hastalarin yarisinda en az bir kez kateter tikanmasi olustugu, %15
hastada hipokalsemi, %14 hastada hipotansiyon ve %16 hastada ise infeksiyoz
bir olay saptandigi bildirilmistir. Bu nedenle, PK kok hiicre aferezinin ¢ok iyi
monitorizasyon kosullari olmadik¢a en az kemik iligi toplama islemi kadar risk
tagiyabilecegi gz oniinde bulundurulmalidir.

Hipotansiyon ve vazovagal reaksiyon

Ciddi hipotansiyon son zamanlarda kullanilan cihazlarin rélatif olarak dii-
siik ekstrakorporeal voliim (225-300 ml) gekmelerine bagli olarak nadir goriiliir.
Vazovagal reaksiyonlar daha siktir. Giigsiizliik, solukluk, terleme, bradikardi,
soguk-1slak deri, bas donmesi ve agir durumda konviilziyon gelisebilir. En sik
islemin yol agtig1 psikolojik etkilenme daha ender olarak da belli miktarda ka-
nin uzaklagmasi ile kan basincinda azalmanin yol agtig1 nrolojik reaksiyon ile
iliskili ortaya ¢ikmaktadir.

Tedavide, intravendz SF verilebilir. Derin nefes aldig1 gézlenmis hastalarda
kese kagidindan solunum bir tiir yardim seklidir. Hastanin trandelenburg pozis-
yonuna getirilmesi, kan voliimiiniin genisletilmesi veya yerine konulmasi genel-
likle yeterlidir. Nadiren vazopressor ajan infiizyonu gerekli olabilir.

Anjiotensin - konverting enzim (ACE) inhibitorleri alan hastalarda afe-
rez iglemi dncesi ilacin 24-48 saat oncesinde kesilmesi gerekir. ACE inhibitorii
kullanan hastalarda hipotansiyon, vazodilatasyon, flushing ve bradikardi olusa-
bilir. Bunun sebebi, ACE inhibitorlerinin bradikinin yikim hizini diisiirmesidir.

SON SOZ:

Kok hiicre aferez isleminden 24-48 saat 6nce ACE inhibitori ilacin kesilmesi
onerilir.

Kan hiicrelerinde azalma

Kan hacminin iki kati kadar islemden gecirilmesi ile yapilan aferez sonrasi
trombosit sayisinda %25 kadar azalma olmaktadir.

Aferez islemi oncesi hasta ya da saglikli vericilerde olmasi gereken kan sa-
yimu bilgileri asagida 6zetlenmistir.
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A. Saglikli vericilerde;

1. ik 6lciimde Hb degerinin >11 gr/dL, trombosit sayismin 150.000/mm?
lizerinde, aferez Oncesi ise en az 120.000/mm? olmasi,

2. Ard1 ardina kok hiicre aferezi yapilmis vericilerde Hb degerinin en az 10
gr/dL, trombosit degerinin ise 70.000/mm? {izerinde olmasi uygun olur.

B. Hastalarda ise; kok hiicre aferezine baslamadan &nce trombosit sayisi
>20.000/mm? olmalidir.

Sitrat toksisitesi

Aferez islemi sirasinda ekstrakorporeal hacimde pihtilasmay1 ve hiicrelerin
birbiri iizerine kiimelenmesini dnlemek amaciyla antikoagiilanlar eklenir. Bu-
nun i¢in en sik sitrat kullanilir. En biiyiik riski iyonize kalsiyum seviyesinin diis-
mesi ile karakterize sitrat toksisitesidir. PKH aferezi sirasinda iyonize kalsiyum
seviyesi aferez sonrasi islenen kan miktar1 ve sitrat konsantrasyonu ile ilgili
olarak %13.3 ile %35 oraninda diisme gosterebilir. Bolan ve ark. serum sitrat
seviyesiyle ters orantili olarak, iyonize kalsiyum ve magnezyum diizeylerinde
sirastyla %35 ve %65’lik disiis oldugunu gostermislerdir. Karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda hipokalsemi riski artmistir. Hepatik ve renal disfonk-
siyonlu hastalar, asidoz ve alkaloz, hiperventilasyon, hipertermi, hipomagneze-
mi ve hipoalbuminemi gibi sorunlar1 olan hastalarda daha siklikla izlenir.

Hastalarin yaklasik %20’sinde belirti olusturan hipokalsemi gdzlenmektedir.
Bununla birlikte ¢ogu olguda oral kalsiyum replasmani yeterli olur. Hastalarin
ancak %1-2’sinde intravendz kalsiyum replasmani gerektiren ciddi hipokalse-
mi meydana gelmektedir. Iyonize kalsiyum seviyesi 3 mg/dl diizeyinin iistiinde
oldugunda genellikle hipokalsemi semptomlari gézlenmez. Kan kalsiyum diize-
yi bir miktar diistiiglinde parmak uglarindan baslayan parestezi, kas kramplari,
tremor, anksiyete, Gisiime hissi, bas donmesi gibi belirtiler olusur. Fizik incele-
mede, Chovestec ve Trousseau belirtileri pozitiftir. Bu donemde EKG’de QT
mesafesinde uzama gozlenir. Daha agir olgularda grand-mal epileptik ndbetler,
tetani, laringospazm ve ciddi kardiyak aritmiler gelisir.

SON SOZ: Sitrat toksitesinin belirtileri nelerdir? Erken nasil
tamyabilirim?

Parmak uglarindan baslayan parestezi, kas kramplari, tremor, anksiyete,
istime hissi, bas donmesi gibi belirtiler olusur.

Hipokalsemi belirtileri gozlenen olgularda; islemin kan akim hizi
diistirtilebilir, ACD orani azaltilabilir, eger replasman sivisi olarak taze donmus
plazma (TDP) veriliyorsa bunun hiz1 azaltilabilir, ACD yerine ACD-heparin
solusyonuna gecilebilir ve/veya hastaya oral olarak Ca* igeren sivilar veya
oral Ca*™ preperat1 verilebilir. Eger semptomlar agir ve belirtilen yontemlerle
gecmiyorsa intravenéz Ca'™? replasmani uygulanabilir. Bu durumda, déniis
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stvisit TDP veya kriyosiipernatan plazma igeriyorsa, replasmanin ayri bir damar
yolundan yapilmasima dikkat edilmelidir. Eger replasman sivisi albumin ise
Ca+2 direkt olarak mayi i¢ine verilebilir.

SON SOZ: Sitrat toksitesini nasil tedavi edebilirim?
+ Islemin kan akim hizinin diisiiriilmesi

* ACD orani azaltilmast

 Oral Ca™ igeren sivilarin (Siit vb) verilmesi

 Oral Ca™ preperat1 verilmesi

+ Intravendz Ca* replasmani yapilmasi

Hava embolisi

Modern aferez cihazlarinda hava algilayicilari mevcuttur. Ancak, hava al-
gilayicist olmayan yardimer pompalarin kullanilmasi ve/veya operatoriin gii-
venlik mekanizmalarini dikkate almamasi durumunda meydana gelebilir. Akut
solunum yetmezligi, gogiis agrisi, diaforezden (asir1 terleme), konflizyon, sok
veya senkop’a kadar giden sorunlara sebebiyet verebilir.

Tedavide, hasta sol tarafina ve bas asag1 yatirilir. Bu pozisyon havay1 pul-
moner kapaktan uzak tutup sag atriyuma yonlendirir. Hastaya oksijen verilir
ve damar yolu ag¢ik tutulur. Eger miimkiinse taniya yardimei olmast igin gogiis
rontgeni ¢ekilir.

Kok Hiicrelerin Tiimér Hiicreleri ile Kontaminasyonu

Yapilan ¢aligmalar toplanan otolog kok hiicrelerin altta yatan hastaliga bag-
I timér hiicreleri ile kontamine oldugunu gostermistir. Ozellikle bu konu son
dekat igerisinde meme, lenfoma ve MM i¢in yapilan otolog transplantlar i¢in
glindeme gelmistir. Brugger ve arkadaslari solid tlimorlii hastalardan toplanan
kok hiicrelerde tiimor kontaminasyonu oldugunu bildirmiglerdir. Toplanan kok
hiicrelerde tiimoral kontaminasyonun siklig1 ve orani altta yatan hastaligin dere-
cesi ve yayginligi ile orantili olmaktadir. Yapilan cesitli calismalar gostermistir
ki MM’li hastalarin yaklasik %50-67 sinde kok hiicre toplanim1 sirasinda pe-
riferde dolagsan eden malign plazma hiicreleri vardir. Ancak otolog kok hiicre
nakillerinde kontamine timdr hiicrelerinin niiks oranlarina etkileri halen tar-
tisilmakla ve arastirilmakla birlikte bugiin biitiin diinyada kok hiicre ayiklama
(purging) stratejileri iizerinde ¢aligmalar siirdiirtilmektedir. CD34+ seleksiyonu
bugiin diinyada bir ¢ok transplant merkezinde kullanilmakta ve bazi teknikler
ile %60’ lizerinde purifikasyon saglandig: bildirilmektedir. Ancak ayiklama
islemleri simdiye kadar sagladig1 teorik avantaji klinik pratikte gosterememistir.
Mevcut ¢aligmalar tiimdr kontaminasyonun toplam sagkalimi etkilemedigi yo-
niindedir. Bununda sebebi sagkalima ¢ok sayida faktoriin etki etmesidir. Giincel
olarak klinik ¢aligmalarin diginda ayiklama iglemi rutin 6nerilmemektedir.

Hematoloji Universitesi Yaymlari 79



Mikrobiyolojik kontaminasyon

2010 ile 2012 yillar1 arasinda HKH iiriinlerini mikrobik kontaminasyon ka-
yitlarii retrospektif olarak analiz ettik. Otolog HKH tirtinleri, ti¢c asamali konta-
minasyon i¢in degerlendirildi: mobilizasyonun sonunda, DMSO ile islendikten
ve hemen kok hiicre inflizyonundan 6nce. Allojenik kok hiicre iiriinleri yalnizca
nakilden 6nce degerlendirildi. HKH numunelerinin mikrobiyolojik analizi, oto-
matik sistem (BacT / Alert®) ile gergeklestirildi. Caligma siiresince 329 (214
otolog ve 115 allojenik) vericide 492 mobilizasyon islemi gerceklestirildi. 1630
numunenin 103’tinde (%6) bakteri bulagmasi tespit edilmistir. HKH ile tedavi
edilen 265 hastadan 1162 kan 6rneginin 97’si (%8) kontamine olmustu. Kirk alti
hasta (41 otolog ve 5 allogeneik) kontamine HKH {irtinleri ile nakledildi. KHN
sirasinda 42 hasta febril nétropenik atak gecirdi ve 34’tinde pozitif kan kiiltiir
sonuglart vardi. Bu 34 hastanin higbirinde izole edilmis patojenler, kdk hiicre
infiizyonundan dnce nihai kontamine kok hiicre tiriiniinde bulunan organizma-
larla ayn1 organizmalar degildi. Kontamine iiriinler alan hastalarin higbiri nakil
sonrast 30 gilinde sepsis nedeniyle kayip edilmedi. Bu ¢alismadan kok hiicre
iiriin mikrobik kontaminasyonunun 6nlenmesi gereken bir alan oldugu ancak
kok hiicre nakilinin genel basarist iizerinde énemli bir etkisi olmayabilecegi
sonucu ¢ikarilabilir.

Mikrobiyal kontaminasyon, iyilestirilmesi gereken bir islem i¢in bir belirteg
olabilir ve hematopoietik kok hiicrenin toplanmasi ve infiizyon prosediiriinde
onemli bir rol oynadig1 varsayilmaktadir. Bu amagcla bulasan iiriin alan hasta-
larda mikrobiyal kontaminasyon oranlarini belirlemeyi ve hematopoietik hiicre
naklinin basarisi lizerine etkisini aragtirdik. HKH {irliniiniin greftlerinin mikrobik
kontaminasyon kayitlarin1 2012-2015 yillar arasinda retrospektif olarak analiz
ettik.Otolog triinlerin bulagsma oranlar li¢ asamada degerlendirildi: mobilizas-
yonun sonunda, dimetil siilfoksit ile isleme tabi tutulduktan sonra ve kok hiicre
inflizyonundan hemen 6nce. Allojenik vericilerin greftleri yalnizca KHN 6ncesi
degerlendirildi. 333 (167 otolog ve 166 allojenik) dondr lizerinde toplam 445
mobilizasyon prosediirii gergeklestirildi. Periferik kan (323/333 bagis) ve kemik
iligi (10/333 bagis) triinlerinin mikrobiyolojik kontaminasyonu analiz edildi.
332 donoérden olusan 1552 kiiltiir sigesinin 18’inde (% 1.15) bakteri bulagsmasi
tespit edildi. Caligma siiresi boyunca 248 hasta KHN yapildi ve bu hastalardan
ornek bazinda mikrobiyal kontaminasyon orani %1.3 (16/1212) idi. Dokuz has-
tada mikrobiyal kontaminasyon tespit edildi (7 otolog; 2 allojenik). 9 hastanin
8’inde febril nétropenik bir atak izlendi. Notropenik ates icin medyan giin 4 giin
(0-9) idi. Kontamine {iriin alan hastalarin hig¢biri, nakil sonras1 30 giinde kayip
edilmemistir. Kontamine olmus iirlinlerin antibiyotik profilaksisi ile kullanimu,
atesin ilk gilinii, ates siiresi, notrofil, trombosit engraftmani ve hastaneye yatis
stiresi agisindan giivenlidir.
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OZET

Kok hiicre nakli gerek malign gerekse benign bir ¢ok hastalikta kiiratif bir
tedavi secenegidir. Glinlimiizde otolog kok hiicre nakillerin %99’u allojenik kok
hiicre nakillerin ise %80’inden fazlasinda kok hiicre kaynag olarak periferik
kok hiicre kullanilmaktadir. Periferik kan kok hiicre miktar1 kemik iligine gore
daha azdir. Bu nedenle Ki’den PK’a kok hiicre gegisi saglamak gerekir. Bu is-
lem mobilizasyon islemi ve kullanilan ilag ise mobilizasyon ajan1 olarak adlan-
dirtlr. flikten periferik kana hematopoietik kok hiicrelerin mobilizasyonu igin
siklikla G-CSF ya tek basina ya da kemoterapi ile birlikte kullanilir. Allojenik
PKH mobilizasyonunda ise G-CSF kullanilmaktadir. Mobilizasyon basarisizli-
ginda ise plerixafor G-CSF kombinasyonu 6nemli bir tedavi secenegidir. Otolog
ve allojenik olgularda optimal toplama zamani PK’daki CD34+ hiicre sayisi
degerlendirilerek kararlastirilir. Bunun i¢in esik deger >20/uL. PK CD34+ hiicre
sayisidir. Toplanan iiriiniin yeterliligi ise iiriindeki CD34+ hiicre sayistyla deger-
lendirilir. Mobilizasyon basarisizligr <2x10° CD34+ hiicre/kg olarak tanimlanir.
Allojenik nakillerin en uygun kok hiicre sayisi 5-8 x10° CD34+ hiicre/kg, otolog
nakiller i¢in ise >3x10° CD34+ hiicre/kg oldugu sdylenebilir.

Deneyimli bir aferez ekibi i¢in, uygulanacak yontemler, bu yontemlere bag-
It goriilebilecek yan etkilerin iyi bilinmesi ve bu konuda hasta ve vericilerin
bilgilendirilmesi yapilacak iglemin kalitesi agisindan biiyiik nem tagimaktadir.
Otolog PKH nakli sonrasi niiksiin PKH’lerin tiimér hiicreleriyle kontaminas-
yonu sonucu olup olmadigi heniiz bilinmemektedir. Bununla birlikte; bu teorik
risk varlig1 potansiyel kontaminasyonu en aza indirmeye yonelik girisimleri
tetiklemistir. Glinlimiizde pozitif seleksiyon teknikleriyle sadece kok hiicreler
elde edilebilmekte veya negatif seleksiyonlarla istenmeyen kontamine timor
hiicreleri ya da T hiicrelerinin deplesyonlar1 saglanabilmektedir. Haploidentik
kok hiicrelerin giderek arttigi donemde kok hiicre dirintinde T hiicre seleksi-
yonu in vivo veya invitro olarak yogun bir sekilde devam etmektedir. T hiicre
seleksiyonu metotlar1 teknolojik ilerlemeler ile birlikte hiz kazanmistir. Ancak
teorik avantaji klinik pratige heniiz yanstyamamuistir. Bircok klinik ¢alisma ve
PKH naklindeki engin tecriibelere ragmen seleksiyon konusunda bir¢ok kritik
soruya heniiz cevap bulunamamistir. Bu alanda ¢alismalarin hizla devam ede-
cegi goriilmektedir.

Mobilizasyon basarisizliginda plerixafor dnemli bir segenektir ve olgularin
%80’den fazlasini nakil slirecine tagimaktadir. Bu mobilizasyon alaninda son
yillardaki 6nemli bir gelismedir. Plerixaforun klinik kullanima girmesi ile bir-
likte konvansiyonel yontemlerle toplanan kok hiicre tiriine gore 6nemli fonksi-
yonel farkliliklar igerdigi goriilmektedir. Bunlar kok hiicre nakli kinetiklerine
etki edecek ozellikte degisikliklerdir. Bu konuda ¢alismalarin yogun bir sekilde
devam ettigini soyleyebiliriz.
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Kok hiicre, kemik iligi matriks ve osteoklast arasi reseptor-ligand etkilesi-
mi kok hiicrenin kemik iligine tutunmasi ¢ok dnemlidir. Bu baglamda CXCR4/
SDF-1, VLA-4/VCAM-1, CD44/HA, CD62/PSLG ve c-kit/KL ¢ok dnemlidir.
Bunlarin gelecekte mobilizasyon ajanlari i¢in dnemli hedefler olmasi beklen-
mektedir. Gelecek yillarda kemoterapi kullanmadan yeterli kok hiicre toplamak
veya daha az kok hiicre ile nakil yapmanin miimkiin olmas1 beklenmektedir.

Bireysellestirilmis tedavi tibbin her alaninda oldugu gibi mobilizasyon teda-
vileri i¢cinde gecerlidir. Tiim hasta veya vericiler ayn1 sinifa dahil edilmemelidir.
Risk grublaria ayrilmali ve bunlara 6zel tedavi stratejileri gelistirilmelidir. Bu
yontemler bilimsel olmakla kalmay1p ayn1 zamanda maliyet etkin yontemlerdir.
Mobilizasyon rejimleriyle ilgili gelecekteki ¢alismalar; risk tabanli tedavi se-
malarini igermelidir. Bu nedenle risk gruplarinin ¢ok iyi belirlenmesi gereklidir.

Periferik kana KH mobilizasyonunu artiran, aferez baglama giinii tahmin
edilebilen, en az sayida aferez iglemi ile yeteri kadar KH toplanmasina olanak
saglayan, basarisizlik orani diisiik olan, kabul edilebilir toksisite profiline sahip
olan, maliyet etkin, olas1 timor kontaminasyon orani diisiik ve hizli ve siiregen
engraftmana sebep olan optimum mobilizasyon protokollerinin gelistirilmesine
ihtiya¢ bulunmaktadir.

Hematoloji Universitesi Yaymlari 83



84

[01]

[03].

[04].

[05].

[06].

[09].

[10].

[12].

KAYNAKLAR

. Abrams RA, Johnston-Early A, Kramer C, et al. Amplification of circulating
granulocyte-monocyte stem cell numbers following chemotherapy in patients

with extensive small cell carcinoma of the lung. Cancer Res 1981; 41: 35-41.

. Alegre A, Tomas JF, Martinez-Chamorro C, et al. Comparison of peripheral
blood progenitor cell mobilization in patients with multiple myeloma: high-
dose cyclophosphamide plus GM-CSF vs G-CSF alone. Bone Marrow
Transplant 1997; 20: 211-217.

Altuntas F. Donor Platelet Apheresis. European Society For Haemapheresis
and Haematherapy Congress, Education Book, pages 34-37, (2005).

Altuntas F. Goniilli kan, kok hiicre ve kordon kant vericiligi. Koruyucu
Saglik Rehberi. Ed: Cengiz Yakinci, Yalgin Ozkan. Elma Yayinlari, Ankara
2012.

Altuntas F, Kabukcu Hacioglu S, ilhan O. Periferik kék hiicre mobilizasyonu.
Istanbul Matbacilik, 20009.

Altuntas F, KocyigitI, Unal A, et al. Comparison of the Fenwal Amicus
and Fresenius Com.Tec Cell Separators for Autologous Peripheral Blood
Progenitor Cell Collection. Transfus Apher Sci 2007;36:159-167.

. Altuntas F, Korkmaz S. Hematopoietic progenitor cell mobilization. Transfus
Apher Sci 2017 Dec;56(6):787.

. Altuntas F, Sar1 I, Hacioglu S. Periferik Kok Hiicre Mobilizasyonu. Logos
yayincilik Tic AS. Istanbul 2015.

Altuntas F, Unal A, Ilhan O. Turkish apheresis activity for 2011. Transfus
Apher Sci 2012;47:57-58.

Anderlini P, Donato M, Lauppe MJ, et al. A comparative study of once-
daily versus twice-daily filgrastim administration for the mobilization and
collection of CD34+ PBPCs in normal donors. Br J] Haematol 2000;109:770-
72.

. Anguita-Compagnon AT, Dibarrart MT, Palma J. Mobilization and collection
of peripheral blood stem cells: guidelines for blood volume to process, based
on CD34-positive blood cell count in adults and children. Transplant Proc
2010;42:339-344.

Armanda FC, Rettig M, Gao F, et al. Phase I/II Study of Intravenous
Plerixafor Added to a Mobilization Regimen of Granulocyte Colony—

Kok Hiicre Mobilizasyonu



[14].

[16].

[17].

[21].

[23].

Stimulating Factor in Lymphoma Patients Undergoing Autologous Stem Cell
Collection. BBMT 2017;23(8):1282-89.

. Ataergin S, Arpaci F, Turan M, et al. Reduced dose of lenograstim is as

efficacious as standard dose of filgrastim for peripheral blood stem cell
mobilization and transplantation: a randomized study in patients undergoing
autologous peripheral stem cell transplantation. American Journal of
Hematology 2008;83:644-648.

Atta EH, de Azevedo AM, Maiolino A, et al. High CD8+ lymphocyte dose
in the autograft predicts early absolute lymphocyte count recovery after
peripheral hematopoietic stem cell transplantation. American Journal of
Hematology 2009;84: 21-28.

. Ballen KK, Shpall EJ, Avigan D, et al. Phase I trial of parathyroid hormone to

facilitate stem cell mobilization. Biol Blood Marrow Transplant 2007;13:838—
843.

Bashey A, Corringham S, Gilpin E, et al. Simultaneous administration of
G-CSF and GM-CSF for re-mobilization in patients with inadequate initial
progenitor cell collections for autologous transplantation. Cytotherapy
2000;2:195-200.

Begley CG, Basser R, Mansfield R, et al. Enhanced levels and enhanced
clonogenic capacity of blood progenitor cells following administration of

stem cell factor plus granulocyte colony-stimulating factor to humans. Blood
1997;90:3378-3389.

. Bender JG, To LB, Williams S, et al. Defining a therapeutic dose of

peripheral blood stem cells. Journal of Hematotherapy 1992;1:329-341.

. Bensinger W, DiPersio JF, McCarty JM. Improving stem cell mobilization

strategies: future directions. Bone Marrow Transplant 2009;43:181-195.

. Bensinger WI, Appelbaum FR, Rowley S, et al. Factors that influence

collection and engraftment of autologous peripheral blood stem cells. J. Clin
Oncol 1995; 13:2547-2555.

Bensinger WI, Martin PJ, Storer B, et al. Transplantation of bone marrow as
compared with peripheral-blood cells from HLA-identical relatives in patients
with hematologic cancers. N Engl J Med 2001;344:175-181.

. Berenson RJ, Bensinger WI, Hill RS, et al. Engraftment after infusion of

CD34+ marrow cells in patients with breast cancer or neuroblastoma. Blood
1991;77: 1717-1722.

Bik To L, et al. How I treat patients who mobilize hematopoietic stem cells

Hematoloji Universitesi Yaymlari 85



86

[24].

[26].

[27].

[28].

[30].

poorly. Blood 2011;118:4530-4540.

Binod Dhakal, et al. Hematopoietic Progenitor Cell Mobilization with
Ifosfamide, Carboplatin, and Etoposide Chemotherapy versus Plerixafor-
Based Strategies in Patients with Hodgkin and Non-Hodgkin Lymphoma.
Biology of Blood and Marrow Transplantation 2016;22(10):1773-80.

. Bishop MR, Tarantolo SR, Bierman PJ et al. Predictive factors for the

identification of allogeneic blood stem cell donors as poor mobilizers prior to
stem cell collection. Blood 1997;90(10):592 a.

Boccadoro M, Palumbo A, Bringhen S, et al. Oral melphalan at diagnosis
hampers adequate collection of peripheral blood progenitor cells in multiple
myeloma. Haematologica 2002;87:846-850.

Boeve S, Strupeck J, Creech S, Stiff PJ. Analysis of remobilization success
in patients undergoing autologous stem cell transplants who fail an initial
mobilization: risk factors, cytokine use and cost. Bone Marrow Transplant
2004;33: 997-1003.

Bolan CD, Cecco SA, Wesley RA, et al. Controlled study of citrate effects
and response to iv calcium administration during allogeneic peripheral blood
progenitor cell donation. Transfusion 2002;42:935-946.

. Bozdag SC, Tekgiindiiz E, Altuntas F, et al. Which regimen is better for stem

cell mobilization of lymphoma patients? Transfus Apher Sci 2013;48:407-
410.

Brave M, Farrell A, Ching Lin S. FDA review summary: Mozobil in
combination with granulocyte colony-stimulating factor to mobilize
hematopoietic stem cells to the peripheral blood for collection and subsequent
autologous transplantation. Oncology 2010;78:282-288.

. Breitkreutz I, Lokhorst H.M, Raab M.S, et al. Thalidomide in newly

diagnosed multiple myeloma: influence of thalidomide treatment on
peripheral blood stem cell collection yield. Leukemia 2007;21:1294-1299.

. Brown RA, Adkins D, Goodnough LT, et al. Factors that influence the

collection and engraftment of allogeneic peripheral-blood stem cells in
patients with hematologic malignancies. Journal of Clinical Oncology
1997;15:3067-3074.

. Brugger W, Bross KJ, Glatt M, et al. Mobilization of tumor cells and

hematopoietic progenitor cells into peripheral blood of patients with solid
tumors. Blood 1994;83: 636-640.

Kok Hiicre Mobilizasyonu



[34]

[35].

[36].

[42].

[43].

[44].

Hematoloji Universitesi Yaymlari

. Calandra G, McCarty J, McGuirk J, et al. AMD3100 plus G-CSF can
successfully mobilize CD34+ cells from non-Hodgkin’s lymphoma,
Hodgkin’s disease and multiple myeloma patients previously failing
mobilization with chemotherapy and/or cytokine treatment: compassionate
use data. Bone Marrow Transplant 2008;41 331-338.

Canales MA, Fernandez-Jimenez MC, Martin A, et al. Identification of
factors associated with poor peripheral blood progenitor cell mobilization in
Hodgkin’s disease. Haematologica 2001;86:494-498.

Carlo-Stella C, Di Nicola M, Milani R, et al. Use of recombinant human
growth hormone (thGH) plus recombinant human granulocyte colony-
stimulating factor (rhG-CSF) for the mobilization and collection of CD34+
cells in poor mobilizers. Blood 2004;103:3287-3295.

. Carrion R, Serrano D, Gomez-Pineda A, Diez-Martin JL. A randomised
study of 10 microg/kg/day (single dose) vs 2 x 5 microg/kg/day (split dose)
G-CSF as stem cell mobilisation regimen in high-risk breast cancer patients.
Bone Marrow Transplantation 2003; 32:563-567

. Champlin RE, Schmitz N, Horowitz MM, et al. Blood stem cells compared
with bone marrrow as a source of hematopoietic cells for allogeneic
transplantation. Blood 2000;95: 3702-3709.

. Civin CI, Strauss LC, Brovall C, et al. Antigenic analysis of hematopoiesis.
A hematopoietic progenitor cell surface antigen defined by a monoclonal
antibody raised against KG-1a cells. J Immunol 1984;133:157-165.

. Civriz Bozdag S, Tekgunduz E, Altuntas F. The Current Status in
Hematopoietic Stem Cell Mobilization. J Clin Apher 2015 ;30(5):273-80.

. Civriz Bozdag S, Tekgunduz E, Altuntas F, et al. Which regimen is better for
stem cell mobilization of lymphoma patients? Transfus Apher Sci 2013;48
(3): 407-410.

Cooper DL. Late Afternoon Dosing of Plerixafor for Stem Cell Mobilization:
A Practical Solution. Clinical LML 2011;11 (3):267-72).

Copelan EA. Hematopoietic stem-cell transplantation. N Engl J] Med
2006;354:1813-1826.

Costa LJ, Alexander ET, Hogan KR. Development and validation of a
decision-making algorithm to guide the use of plerixafor for autologous
hematopoietic stem cell mobilization. Bone Marrow Transplant 2011;46:64-
69.

87



88

[45]

[46].

[47].

[48].

[49].

[51].

[55].

. Costa LJ, Miller AN, Alexander ET. Growth factor and patient-adapted use of
plerixafor is superior to CY and growth factor for autologous hematopoietic
stem cells mobilization. Bone Marrow Transplant 2010;46:523-528.

Couban S, Simpson DR, Barnett MJ et al. A randomized multicenter
comparison of bone marrow and peripheral blood in recipients of
matched sibling allogeneic transplants for myeloid malignancies. Blood
2002;100:1525-1531.

Damon LE, Damon LE. Mobilization of hematopoietic stem cells into the
peripheral blood. Expert Rev Hematol 2009;2:717-733.

Dawson MA, Schwarer AP, Muirhead JL, et al. Successful mobilization
of peripheral blood stem cells using recombinant human stem cell factor
in heavily pretreated patients who have failed a previous attempt with

a granulocyte colony-stimulating factor-based regimen. Bone Marrow
Transplant 2005;36:389-396.

Dazzi C, Cariello A, Rosti G, et al. Is there any difference in PBPC
mobilization between cyclophosphamide plus G-CSF and G-CSF alone in
patients with non-Hodgkin’s lymphoma? Leuk Lymphoma 2000;39:301-310.

. de la Rubia J, Arbona C, de Arriba F, et al. Analysis of factors associated with
low peripheral blood progenitor cell collection in normal donors. Transfusion
2002;42:4-9.

Demirer T, Ayl M, Ozcan M, et al. Mobilization of peripheral blood stem
cells with chemotherapy and recombinant human granulocyte-colony
stimulating factor (Rh-GSCF): A randomized evaluation of different doses of
Rh-GSCF. British Journal of Hematology 2002;116:468-472.

. Demirer T, Bensinger W1, Buckner CD. Peripheral blood
stem cell mobilization for high dose chemotherapy. Journal of
Hematotherapy,1999;8:103-113.

. Demirer T, Bensinger WI. Optimization of peripheral blood stem cell

collection. Current Opinion in Hematology 1995;2: 219-226.
. Demirer T, Buckner CD, Bensinger WI et al. Peripheral blood stem cell

(PBSC) collections after taxol, cyclophosphamide and recombinant human
granulocyte-colony stimulating Factor (thG-CSF). Journal of Clin Oncol
1995;13:1714-1719.

Demirer T, Buckner CD, Gooley T et al. Factors influencing collection of

peripheral blood stem cells in patients with multiple myeloma. Bone Marrow

Kok Hiicre Mobilizasyonu



[56].

[61].

[62].

[64].

[65].

Transplantation 1996;17:937-941.
Demirer T, Buckner CD, Storer B, et al. Effect of different chemotherapy

regimens on peripheral-blood stem-cell collections in patients with breast
cancer receiving granulocyte colony-stimulating factor. J Clin Oncol 1997;15:
684-690.

. Demirer T, Ilhan O, Ayl1 M, et al. Monitoring of peripheral blood CD34+ cell

counts on the first day of apheresis is highly predictive for efficient CD34+
cell yield. Therapeutic Apheresis 2002;6:384-389.

. Demiriz IS, Bozdag SC, Altuntas F, et al. Predicting the successful peripheral

blood stem cell harvesting. Transfus Apher Sci 2013;48 :411-414.

. Demiriz IS, Tekgunduz E, Altuntag F. What Is the Most Appropriate Source

for Hematopoietic Stem Cell Transplantation? Peripheral Stem Cell/Bone
Marrow/Cord Blood. Bone Marrow Res 2012;2012:834040.

. Desikan KR, Jagannath S, Siegel D, et al. Collection of more hematopoietic

progenitor cells with large volume leukapheresis in patients with multiple
myeloma. Leuk Lymphoma 1998;28:501-508.

Devine SM, Vij R, Rettig M, et al. Rapid mobilization of functional donor
hematopoietic cells without G-CSF using AMD3100, an antagonist of the
CXCR4/SDF-1 interaction. Blood 2008;112:990-998.

Di persio JF, Micallef IN, Stiff PJ, et al. Phase III prospective randomized
double-blind placebo-controlled trial of plerixafor plus granulocyte
colony-stimulating factor compared with placebo plus granulocyte colony-
stimulating factor for autologous stem-cell mobilization and transplantation
for patients with non-Hodgkin’s lymphoma. J Clin Oncol 2009;1;27:4767-
4773.

. Di persio JF, Staudtmauer AE, Nadeemanee A, et al. Plerixafor and G-CSF

versus placebo and G-CSF to mobilize hematopoietic stem cells for
autologous stem cell transplantation in patients with multiple myeloma.
Blood 2009;113:5720-5726.

Dingli D, Nowakowski GS, Dispenzieri A, et al. Cyclophosphamide
mobilization does not improve outcome in patients receiving stem
cell transplantation for multiple myeloma. Clin Lymphoma Myeloma
2006;6:384-388.

DiPersio JF, Stadtmauer EA, Nademanee A, et al. Plerixafor and G-CSF
versus placebo and G-CSF to mobilize hematopoietic stem cells for

Hematoloji Universitesi Yaymlari 89



90

[68].

[69].

[70].

[71].

[72].

[73].

[74].

autologous stem cell transplantation in patients with multiple myeloma.
Blood 2009;113:5720-5726.

. Dogu MH, Cagirgan S, Altuntas F, et al. Autologous Stem Cell

Transplantation and Stem Cell Mobilization Kinetics in Elderly Patients with
B Cell Non-Hodgkin Lymphoma. Transfus Apher Sci 2017;56(6):814-818

. Dogu MH, Kaya AH, Altuntas F, et al. Does The Preference Of Peripheral

Versus Central Venous Access In Peripheral Blood Stem Cell Collection/
Yield Change Stem Cell Kinetics In Autologous Stem Cell Transplantation?
Transfus Apher Sci 2016;54(1):76-9.

Douglas KW, Gilleece M, Hayden P, et al. UK consensus statement on the
use of plerixafor to facilitate autologous peripheral blood stem cell collection
to support high dose chemoradiotherapy for patients with malignancy. J Clin
Apher 2018;33(1):46-59.

Dreger P, Haferlach T, Eckstein V, et al. G-CSF mobilized peripheral blood
progenitor cells for allogeneic transplantation: safety, kinetics of mobilization,
and composition of the graft. Br ] Haematol 1994;87:609-613.

Dreger P, Kloss M, Petersen B, et al. Autologous progenitor cell
transplantation: prior exposure to stem cell-toxic drugs determines yield
and engraftment of peripheral blood progenitor cell but not of bone marrow
grafts. Blood 1995;86:3970-3978.

Dreger P, Marquardt P, Haferlach T et al. Effective mobilization of peripheral
blood progenitor cells with Dexa-BEAM and G-CSF-timing of harvesting
and composition of the leukapheresis product. Br J Cancer 1993;68:950-957.

Duan D, Xiao B, Yang S. Mobilization efficiency of granulocyte colony-
stimulating factor and stem cell factor to bone marrow mononuclear cells and
mechanisms. J Huazhong Univ Sci Technolog Med Sci 2010;30:477-481.

Egan K, Singh V, Gidron A, Mehta J. Correlation between serum lactate
dehydrogenase and stem cell mobilization. Bone Marrow Transplantation
2007;40:931-934.

Emminger W, Emminger-Schmidmeier W, Hocker P, et al. Myeloid
progenitor cells (CFU-GM) predict engraftment kinetics in autologous
transplantation in children. Bone Marrow Transplantation 1989;4:415-420.

. Fischmeister G, Gadner H. Granulocyte colony-stimulating factor versus

granulocyte-macrophage colony-stimulating factor for collection of
peripheral blood progenitor cells from healthy donors. Curr Opin Hematol
2000;7:150-155.

Kok Hiicre Mobilizasyonu



[76]

[78].

[80].

[84].

[85].

[86]

. Fitoussi O. A comparison of toxicity following two different doses of
cyclophosphamide for mobilization of peripheral blood progenitor cells in
116 multiple myeloma patients. Bone Marrow Transplantation 2001;27:837-
842.

. Flomenberg N, Devine SM, Dipersio JF, et al. The use of AMD3100 plus
G-CSF for autologous hematopoietic progenitor cell mobilization is superior
to G-CSF alone. Blood 2005;106:1867-1874.

Flowers ME, Parker PM, Johnston LJ, et al. Comparison of chronic graft-
versus-host disease after transplantation of peripheral blood stem cells versus
bone marrow in allogeneic recipients: long-term follow-up of a randomized
trial. Blood 2002;100:415-419.

. Ford CD, Greenwood J, Anderson J, et al. CD34+ cell adhesion molecule
profiles differ between patients mobilized with granulocyte-colony-
stimulating factor alone and chemotherapy followed by granulocyte-

colonystimulating factor. Transfusion 2006; 46:193-198.

Fowler CJ, Dunn A, Hayes-Lattin B et al. Rescue from failed growth
factor and/or chemotherapy HSC mobilization with G-CSF and
plerixafor (AMD3100): an institutional experience. Bone Marrow
Transplantation 2009;43:909-917.

. Fruehauf' S, Klaus J, Huesing J, et al. Efficient mobilization of peripheral
blood stem cells following CAD chemotherapy and a single dose of pegylated
G-CSF in patients with multiple myeloma. Bone Marrow Transplant 2007;39:
743-750.

. Fu S, Liesveld J. Mobilization of hematopoietic stem cells. Blood Rev 2000;
14: 205-218.

. Gazitt Y, Freytes CO, Callander N, et al. Successful PBSC mobilization
with highdose G-CSF for patients failing a first round of mobilization. J
Hematother 1999;8:173—-183.

Gazitt Y. Comparison between granulocyte colony-stimulating factor and
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor in the mobilization of
peripheral blood stem cells. Curr Opin Hematol 2002;9: 190-198.

Gerlach LO, Skerlj RT, Bridger GJ, Schwartz TW. Molecular interactions of
cyclam and bicyclam non-peptide antagonists with the CXCR4 chemokine
receptor. J Biol Chem 2001;276:14153-14160.

. Gertz MA. Current status of stem cell mobilization. Br J] Haematol

Hematoloji Universitesi Yaymlari 91



92

[87].

[89].

[90].

[91].

[94].

[96].

2010;150:647-62.
Gertz MA, Wolf RC, Micallef IN, Gastineau DA. Clinical impact and

resource utilization after stem cell mobilization failure in patients
with multiple myeloma and lymphoma. Bone Marrow Transplantation
2010;45:1396-1403.

. Ghobrial IM, Dispenzieri A, Bundy KL, et al. Effect of thalidomide on stem

cell collection and engraftment in patients with multiple myeloma. Bone
Marrow Transplantation 2003;32:587-592.

Gianni AM, Siena S, Bregni M, et al. Granulocytemacrophage colony-
stimulating factor to harvest circulating haemopoietic stem cells for
autotransplantation. Lancet 1989;2:580-585.

Girald S, Costa L, Schriber J, et al. Optimizing Autologous Stem Cell
Mobilization Strategies to Improve Patient Outcomes: Consensus Guidelines
and Recommendations. Biol Blood Marrow Transplant 2013;20:295-308.

Grigg AP, Roberts AW, Raunow H, et al. Optimizing dose and scheduling of
filgrastim for mobilization and collection of peripheral blood progenitor cells
in normal volunteers. Blood 1995;86: 4437-4445.

. Haas R, Mohle R, Fruhauf S, et al. Patient characteristics associated with

successful mobilizing and autografting of peripheral blood progenitor cells in
malignant lymphoma. Blood 1994;83:3787-3794.

. Hacioglu S, Altuntas F, Kaynar L, et al. Rhabdomyolysis in a Healthy

Peripheral Blood Stem Cell Donor Following the Mobilization with
Filgrastim. Transfus Med Hemother 2009;36,135-137.

Hacioglu S, Sar1 I, Dogu MH, Keskin A. The effect of gradual increment

in thG-CSF dose on stem cell yields in patients with multiple myeloma
mobilized with intermediate dose cyclophosphamide plus rhG-CSF. Transfus
Apher Sci 2014;50:71-74.

. Halle P, Kanold J, Rapatel C, et al. Granulocyte colony-stimulating factor

alone at 20 micrograms/kg vs. 10 micrograms/kg for peripheral blood stem
cell mobilization in children. Pediatric Transplantation 2000;4:285-288.

Hendrix CW, Collier AC, Lederman MM, et al. Safety, pharmacokinetics, and
antiviral activity of AMD3100, a selective CXCR4 receptor inhibitor, in HIV-
1 infection. J Acquir Immune Defic Syndr 2004;37:1253-1262.

. Herbert KE, Morgan S, Prince, HM, et al. Stem cell factor and high-dose

twice daily filgrastim is an effective strategy for peripheral blood stem

Kok Hiicre Mobilizasyonu



cell mobilization in patients with indolent lymphoproliferative disorders
previously treated with fludarabine: results of a Phase II study with an
historical comparator. Leukemia 2009;23:305-312.

[98]. Herbert KE. Plerixafor plus pegfilgrastim is a safe, effective mobilization
regimen for poor or adequate mobilizers of hematopoietic stem and
progenitor cells: a phase I clinical trial. Bone Marrow Transplantation
2014;49:1056-1062.

[99]. Hess DA, Bonde J, Craft TP, et al. Human progenitor cells rapidly mobilized
by AMD3100 repopulate NOD/ SCI mice with increased frequency
incomparison to cells from the same donor mobilized by granulocyte colony
stimulating factor. Biol Blood Marrow Transplant 2007;13:398-411.

[100].Hiwase DK, Hiwase S, Bailey M, Bollard G, Schwarer AP. The role of stem
cell mobilization regimen on lymphocyte collection yield in patients with
multiple myeloma. Cytotherapy 2008;10:507-517.

[101].Hosing C, Saliba RM, Ahlawat S. Poor hematopoietic stem cell mobilizers: a
single institution study of incidence and risk factors in patients with recurrent
or relapsed lymphoma.American Journal of Hematology 2009;84:335-337.

[102].Hubel K, Liles WC, Broxmeyer HE, et al. Leukocytosis and mobilization of
CD34+ hematopoietic progenitor cells by AMD3100, a CXCR4 antagonist.
Support Cancer Ther 2004;1:165-172.

[103].Ings SJ, Balsa C, Leverett D, Mackinnon S, et al. Peripheral blood stem cell
yield in 400 normal donors mobilised with granulocyte colony-stimulating
factor (G-CSF): impact of age, sex, donor weight and type of G-CSF used. Br
J Haematol 2006;134:517-525.

[104].Isidori A, Tani M, Bonifazi F, et al. Phase II study of a single pegfilgrastim
injection as an adjunct to chemotherapy to mobilize stem cells into
the peripheral blood of pretreated lymphoma patients. Haematologica
2005;90:225-231.

[105].Jeanne M, Bouzgarrou R, Lafarge X, et al. Comparison of CD34+ cell
collection on the CS-3000+ and Amicus blood cell separators. Transfusion
2003;43:1423-1427.

[106].Kanate AS, Watkins K, Cumpston A, Craig M, Hamadani M. Salvage Bone
Marrow Harvest in Patients Failing Plerixafor-Based Stem Cell Mobilization

Attempt: Feasibility and Autologous Transplantation Outcomes. Biol Blood
Marrow Transplant 2013;19:1133-1135.

Hematoloji Universitesi Yaymlari 93



94

[107].Kabukcu S, Altuntas F. Periferik kok hiicre mobilizasyonu. Hemaferez
Kongresi Egitim Kitapgigi, sayfa 144-181, (2009).

[108]. Kayike1 O, Tekgiindiiz E, Altuntas F, et al. Biosimilar filgrastim
(leucostim®) have similar efficacy in steady-state hematopoietic progenitor
cell mobilization compared to original filgrastim (neupogen®) and

lenograstim (granocyte®): A retrospective multicenter study. Transfus Apher
Sci 2017;56(6):832-835.

[109].Keane C, Gibbs S, Seymour JF, et al. The Hyper-CVAD chemotherapy
regimen has an adverse long-term impact on the ability to mobilize peripheral
blood stem cells, which can be readily circumvented by using the early cycles
for mobilization. Hematological Oncology 2006;24:159-163.

[110].Kessans MR, Gatesman ML, Kockler DR. Plerixafor: a peripheral blood
stem cell mobilizer. Pharmacotherapy 2010;30:485-492.

[111].Kim HI, Park SK, Suh OK, Oh JM. Comparison of lenograstim and
filgrastim on haematological effects after autologous peripheral blood stem
cell transplantation with high-dose chemotherapy. Current medical research
and opinion 2003;19:753-759.

[112].Kim S, Kim HIJ, Park JS. et al. Prospective randomized comparative
observation of single- vs split-dose lenograstim to mobilize peripheral blood
progenitor cells following chemotherapy in patients with multiple myeloma
or non-Hodgkin’s lymphoma. Annals of Hematology 2005;84:742-747.

[113].King AG, Horowitz D, Dillon SB, et al. Rapid mobilization of murine
hematopoietic stem cells with enhanced engraftment properties and
evaluation of hematopoietic progenitor cell mobilization in rhesus monkeys
by a single injection of SB-251353, a specific truncated form of the human
CXC chemokine GRObeta. Blood 2001;97:1534-1542.

[114].Ko¢ ON, Gerson SL, Cooper BW, et al. Randomized cross-over trial of
progenitor-cell mobilization: high-dose cyclophosphamide plus granulocyte
colony-stimulating factor versus granulocytemacrophage colony-stimulating
factor plus G-CSF. J Clin Oncol 2000;18:1824-1830.

[115].Komeno Y, Kanda Y, Hamaki T, et al. A randomized controlled trial to
compare once- versus twice-daily filgrastim for mobilization of peripheral
blood stem cells from healthy donors. Biol Blood Marrow Transplant
2006;12(4):408-413.

[116].Kopf B, De Giorgi U, Vertogen B, et al. A randomized study comparing

filgrastim versus lenograstim versus molgramostim plus chemotherapy for

Kok Hiicre Mobilizasyonu



peripheral blood progenitor cell mobilization. Bone Marrow Transplant
2006;38:407-412.

[117].Korkmaz S, Altuntas F, What is the role of biosimilar G-CSF agents
in hematopoietic stem cell mobilization at present? Transfus Apher Sci
2017;56(6):795-799.

[118].Kroschinsky F, Holig K, Poppe-Thiede K, et al. Single-dose pegfilgrastim
for the mobilization of allogeneic CD34+ peripheral blood progenitor cells in
healthy family and unrelated donors. Haematologica 2005;90,1665-1671.

[119].Kroger N, Renges H, Kriiger W, et al. A randomized comparison of once
versus twice daily recombinant human granulocyte colony-stimulating
factor (filgrastim) for stem cell mobilization in healthy donors for allogeneic
transplantation. British Journal of Haematology 2000;111:761-765.

[120].Kumar S, Dispenzieri A, Lacy MQ, et al. Impact of lenalidomide therapy
on stem cell mobilization and engraftment post-peripheral blood stem cell
transplantation in patients with newly diagnosed myeloma. Leukemia 2007;
21:2035-2042.

[121].Lane TA, Law P, Maruyama M, et al. Harvesting and enrichment of
hematopoietic progenitor cells mobilized into the peripheral blood of normal
donors by granulocytemacrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) or
G-CSF: potential role in allogeneic marrow transplantation. Blood 1995;85:
275-282.

[122].Lapidot T, Petit I. Current understanding of stem cell mobilization: the roles
of chemokines, proteolytic enzymes, adhesion molecules, cytokines, and
stromal cells. Exp Hematol 2002;30:973-981.

[123].Laszlo D, Galieni P, Raspadori D, Tozzi M, Lauria F, Martinelli G.
Fludarabine combination regimen severely affected peripheral blood stem cell
mobilization. Acta Haematologica 2004;111:228-229.

[124].Lefrére F, Bernard M, Audat F, et al. Comparison of lenograstim vs filgrastim
administration following chemotherapy for peripheral blood stem cell
(PBSC) collection: a retrospective study of 126 patients. Leuk Lymphoma
1999;35:501-505.

[125].Lefrere F, Zohar S, Ghez D, et al. The VAD chemotherapy regimen plus a
G-CSF dose of 10 microg/kg is as effective and less toxic than high-dose
cyclophosphamide plus a G-CSF dose of 5 microg/kg for progenitor cell
mobilization: results from a monocentric study of 82 patients. Bone Marrow
Transplantation 2006;37:725-729.

Hematoloji Universitesi Yaymlari 95



96

[126].Lie AK, Hui CH, Rawling T, et al. Granulocyte colony-stimulating factor
(G-CSF) dose-dependent efficacy in peripheral blood stem cell mobilization
in patients who had failed initial mobilization with chemotherapy and G-CSF.
Bone Marrow Transplant 1998;22:853-857.

[127].Liles WC, Broxmeyer HE, Rodger E, et al. Mobilization of hematopoietic
progenitor cells in healthy volunteers by AMD3100, a CXCR4 antagonist.
Blood 2003;102:2728-2730.

[128].Liles WC, Rodger E, Broxmeyer HE, et al. Augmented mobilization and
collection of CD34+ hematopoietic cells from normal human volunteers
stimulated with granulocyte-colony-stimulating factor by single-dose
administration of AMD3100, a CXCR4 antagonist. Transfusion 2005;45:295-
300.

[129].Linker C, Anderlini P, Herzig R, et al. Recombinant human thrombopoietin
augments mobilization of peripheral blood progenitor cells for autologous
transplantation. Biol Blood Marrow Transplant 2003; 9: 405-413.

[130].Lysak D, Kotistek Z, Gasova Z. Efficacy and safety of peripheral blood stem
cell collection in elderly donors; does age interfere? J Clin Apher 2011;26:9-
16

[131].MacFarland R, Hard M.L, Scarborough R, Badel K, Calandra G. A
pharmacokinetic study of plerixafor in subjects with varying degrees of renal

impairment. Biology of Blood & Marrow Transplantation 2010;16:95-101.
[132].Martin C, Bridger GJ, Rankin SM. Structural analogues of AMD3100

mobilise haematopoietic progenitor cells from bone marrow invivo according
to their ability to inhibit CXCL12 binding to CXCR4 in vitro. Br J Haematol
2006;134:326-329.

[133].Martino M, Console G, Irrera G, et al. Harvesting peripheral blood
progenitor cells from healthy donors: retrospective comparison of filgrastim
and lenograstim. J Clin Apher 2005;20:129-136.

[134].Matthys P, Hatse S, Vermeire K, et al. AMD3100, a potent and specific
antagonist of the stromal cell-derived factor-1 chemokine receptor CXCR4,
inhibits autoimmune joint inflammation in IFN-gamma receptor-deficient
mice. J Immunol 2001;167:4686—4692.

[135].Mechanic S, Crause D, Proytcheva MA, Snyder E. Mobilization and
Collection of Peripheral Blood Stem Cells. Chapter 23, Apheresis Principles
and Practise, 2™ edition. AABB Press, Bethesda, 2003.

Kok Hiicre Mobilizasyonu



[136].Mendez-Ferrer S, Battista M, Frenette PS. Cooperation of beta(2)- and
beta(3)-adrenergic receptors in hematopoietic progenitor cell mobilization.
Ann N Y Acad Sci 2010;1192:139-44.

[137].Mendez-Ferrer S, Lucas D, Battista M, Frenette PS. Haematopoietic stem
cell release is regulated by circadian oscillations. Nature 2008;452:442-447.

[138].Mendrone A, Arrais CA, Saboya R, Chamone DAF, Dulley FL. Factors
affecting hematopoietic progenitor cell mobilization: an analysis of 307
patients. Transfusion & Apheresis Science 2008;39:187-192.

[139].Merchav S, Tatarsky I, Hochberg Z. Enhancement of human granulopoiesis
in vitro by biosynthetic insulin-like growth factor I/somatomedin C and
human growth hormone. J Clin Invest 1988;81:791-797.

[140].Merlin E, Zohar S, Jerome C, et al. Hematopoietic progenitor cell
mobilization and harvesting in children with malignancies: do the advantages
of pegfilgrastim really translate into clinical benefit? Bone Marrow
Transplantation 2009;43:919-925.

[141].Micallef IN, Apostolidis J, Rohatiner AZ, et al. Factors which predict
unsuccessful mobilisation of peripheral blood progenitor cells following
G-CSF alone in patients with non-Hodgkin’s lymphoma. Hematol J
2000;1:367-373.

[142].Micallef IN, Stiff PJ, DiPersio JF, et al. Successful stem cell remobilization
using plerixafor (mozobil) plus granulocyte colony-stimulating factor in
patients with non-hodgkin lymphoma: results from the plerixafor NHL
phase 3 study rescue protocol. Biology of Blood & Marrow Transplantation
2009;15:1578-1586.

[143].Mohty M, Duarte RF, Croockewit S, Hiibel K, Kvalheim G, Russell N. The
role of plerixafor in optimizing peripheral blood stem cell mobilization for
autologous stem cell transplantation. Leukemia 2011;25:1-6.

[144].Mohty M, Kuentz M, Michallet M, et al. Chronic graft-versus-host disease
after allogeneic blood stem cell transplantation: long-term results of a
randomized study. Blood 2002;100:3128-3134.

[145].Montgomery M, Cottler-Fox M. Mobilization and collection of autologous
hematopoietic progenitor/stem cells. Clin Adv Hematol Oncol 2007;5:127—
136.

[146].Morris CL, Siegel E, Barlogie B, et al. Mobilization of CD34+ cells in

elderly patients (>/= 70 years) with multiple myeloma: influence of age,

Hematoloji Universitesi Yaymlari 97



98

prior therapy, platelet count and mobilization regimen. British Journal of
Haematology 2003;120:413-423.

[147].Moskowitz CH, Bertino JR, Glassman JR, et al. Ifosfamide, carboplatin, and
etoposide: a highly effective cytoreduction and peripheralblood progenitor-
cell mobilization regimen for transplanteligible patients with non-Hodgkin’s
lymphoma. J Clin Oncol 1999;17:3776-3785.

[148].Moskowitz CH, Glassman JR, Wuest D, et al. Factors affecting mobilization
of peripheral blood progenitor cells in patients with lymphoma. Clin Cancer
Res 1998;4:311-316.

[149].Mozobil (plerixafor injection) [prescribing information]. Cambridge, MA:
Genzyme Corporation; 2013.

[150].Nademanee A, Sniecinski I, Schmidt GM, et al. Highdose therapy followed
by autologous peripheral-blood stem-cell transplantation for patients with
Hodgkin’s disease and non-Hodgkin’s lymphoma using unprimed and
granulocyte colony-stimulating factormobilized peripheral-blood stem cells. J
Clin Oncol 1994;12:2176-2186.

[151].Nakasone H, Kanda Y, Ueda T, et al. Retrospective comparison of
mobilization methods for autologous stem cell transplantation in multiple

myeloma. American Journal of Hematology 2009;84:809-814.

[152].Namdaroglu S, Korkmaz S, Altuntas F. Management of mobilization failure
in 2017. Transfus Apher Sci 2017;56(6):836-844.

[153].Namdaroglu S, Tekgiindiiz E, Altuntas F, et al. Microbial contamination of
hematopoietic progenitor cell products. Transfus Apher Sci 2013;48:403-406.

[154].Neben S, Hellman S, Montgomery M, et al. Hematopoietic stem cell deficit
of transplanted bone marrow previously exposed to cytotoxic agents. Exp
Hematol 1993;21:156-162.

[155].Nickenig C, Dreyling M, Hoster E, et al. German Low-Grade Lymphoma
Study. Initial chemotherapy with mitoxantrone, chlorambucil, prednisone
impairs the collection of stem cells in patients with indolent lymphomas -
results of a randomized comparison by the German Low-Grade Lymphoma
Study Group. Annals of Oncology 2007;18:136-142.

[156].0’Shea D, Giles C, Terpos E, et al. Predictive factors for survival in
myeloma patients who undergo autologous stem cell transplantation: a single-

centre experience in 211 patients. Bone Marrow Transplant 2006;37:731-737.

[157].Olavarria E, Kanfer EJ. Selection and use of chemotherapy with

Kok Hiicre Mobilizasyonu



hematopoietic growth factors for mobilization of peripheral blood progenitor
cells. Curr Opin Hematol 2000;7:191-196.

[158].0livieri A, Offidani M, Cantori I, et al. Addition of erythropoietin to
granulocyte colony-stimulating factor after priming chemotherapy enhances
hematopoietic progenitor mobilization. Bone Marrow Transplant 1995;16:
765-770.

[159].Olivieri A, Brunori M, Capelli D, et al. Salvage therapy with an outpatient
DHAP schedule followed by PBSC transplantation in 79 lymphoma patients:
an intention to mobilize and transplant analysis. European Journal of
Haematology 2004;72:10-17.

[160].0wen RG, Child JA, Rawson A, et al. Detection of contaminating cells in
PBPC harvests and the efficacy of CD34 selection in patients with multiple
myeloma. Blood 1994; 84 (Supplement 1):1392.

[161].0Ozkurt ZN, Yegin ZA, Suyani E. Factors affecting stem cell mobilization
for autologous hematopoietic stem cell transplantation. J Clin
Apher 2010;25:280-286.

[162].Paripati H, Stewart AK, Cabou S, et al. Compromised stem cell
mobilization following induction therapy with lenalidomide in
myeloma. Leukemia 2008;2:1282-1284.

[163].Park IH, Kim Y, Kim JS, Cheong JW, Song JW, Min YH. Transfusion-
associated iron overload as a predictive factor for poor stem cell mobilization
in patients with haematological malignancies. Transfusion Medicine
2008;18:97-103.

[164].Passos-Coelho JL, Braine HG, Davis JM, et al. Predictive factors for
peripheral- blood progenitor-cell collections using a single large-volume
leukapheresis after cyclophosphamide and granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor mobilization. J Clin Oncol 1995;13:705-714.

[165].Pavone V, Gaudio F, Guarini A, et al. Mobilization of peripheral blood stem
cells with highdose cyclophosphamide or the DHAP regimen plus G-CSF in
non-Hodgkin’s lymphoma. Bone Marrow Transplant 2002;29:285-290.

[166].Perillo A, Ferrandina G, Pierelli L, et al. Cytokines alone for PBPC
collection in patients with advanced gynaecological malignancies: G-CSF vs
G-CSF plus EPO. Bone Marrow Transplant 2004;34:743-744.

[167].Platzbecker U, Prange-Krex G, Bornhauser M, et al. Spleen enlargement
in healthy donors during G-CSF mobilization of PBPCs. Transfusion

Hematoloji Universitesi Yaymlari 99



2001;41:184-189.
[168].Popat U, Saliba R, Thandi R, et al. Impairment of filgrastim-induced

stem cell mobilization after prior lenalidomide in patients with multiple
myeloma. Biology of Blood & Marrow Transplantation 2009;15:718-723.

[169].Porrata LF, Markovic SN. Timely reconstitution of immune
competence affects clinical outcome following autologous stem cell

transplantation. Clinical and experimental medicine 2004;4:78-85

[170].Pusic I, DiPersio JF. Update on clinical experience with AMD3100, an SDF-
1/CXCL12-CXCR4 inhibitor, in mobilization of hematopoietic stem and
progenitor cells. Curr Opin Hematol 2010;17:319-326.

[171].Pusic I, Jiang SY, Landua S, et al. Impact of mobilization and remobilization
strategies on achieving sufficient stem cell yields for autologous
transplantation. Biol Blood Marrow Transplant 2008;14:1045-1056.

[172].Putkonen M, Rauhala A, Pelliniemi TT, Remes K. Sepsis, low platelet nadir
at mobilization and previous IFN use predict stem cell mobilization failure in

patients with multiple myeloma. Cytotherapy 2007;9:548-554.

[173].Rick O, Beyer J, Kingreen D, et al. Successful autologous bone marrow
rescue in patients who failed peripheral blood stem cell mobilization. Ann
Hematol 2000;79:681-686

[174].Russell N, Mesters R, Schubert J, et al. A phase 2 pilot study of pegfilgrastim
and filgrastim for mobilizing peripheral blood progenitor cells in patients
with non-Hodgkin’s lymphoma receiving chemotherapy. Haematologica
2008;93:405-412.

[175].Schmidt-Hieber M, Busse A, Reufi B, et al. Bendamustine, but not

fludarabine, exhibits a low stem cell toxicity in vitro. J Cancer Res Clin
Oncol 2009;135:227-234.

[176].Schmitz N, Dreger P, Suttorp M, et al. Primary transplantation of allogeneic
peripheral blood progenitor cells mobilized by filgrastim. Blood 1995
85:1666-1672.

[177].Schmitz N, Linch DC, Dreger P, et al. Randomised trial of
filgrastimmobilised peripheral blood progenitor cell transplantation versus
autologous bone-marrow transplantation in lymphoma patients. Lancet 1996;
347:353-357.

[178].Schots R, Van Riet I, Damiaens S, The absolute number of circulating
CD34+ cells predicts the number of hematopoietic stem cells that can be

Kok Hiicre Mobilizasyonu



collected by apheresis. Bone Marrow Transplant 1996;17:509-515.

[179].Schwartzberg L, Birch R, Blanco R, et al. Rapid and sustained hematopoietic
reconstitution by peripheral blood stem cell infusion alone following high-
dose chemotherapy. Bone Marrow Transplant 1993;11:369-374.

[180].Schwartzberg L, Birch R, Hazelton B, et al. Peripheral blood stem cell
mobilization by chemotherapy with and without recombinant human

granulocyte colony-stimulating factor. ] Hematother 1992;1:317-327.

[181].Serody JS, Sparks SD, Lin Y, et al. Comparison of granulocyte colony-
stimulating factor (G-CSF)-mobilized peripheral blood progenitor cells and
G-CSF-stimulated bone marrow as a source of stem cells in HLA-matched
sibling transplantation. Biol Blood Marrow Transplant 2000;6:434-440.

[182].Sevindik OG, Korkmaz S, Altuntas F. Current status of art mobilization in
Myeloma. Transfus Apher Sci. 2017;56(6):850-853.

[183].Sheridan WP, Begley CG, To LB, et al. Phase II study of autologous
filgrastim (G-CSF)-mobilized peripheral blood progenitor cells to restore
hemopoiesis after high-dose chemotherapy for lymphoid malignancies. Bone
Marrow Transplant 1994;14:105-111.

[184].Shi PA. Prospective study of mobilization kinetics up to 18 hours after late-
afternoon dosing of plerixafor. Transfusion 2014;54:1263).

[185].Shpall EJ, Jones RB, Bearman SI, et al. Transplantation of enriched CD34-
positive autologous marrow into breast cancer patients following high-dose
chemotherapy: influence of CD34-positive peripheral-blood progenitors and
growth factors on engraftment. Journal of Clinical Oncology 1994;12:28-36.

[186].Siena S, Bregni M, Brando B, et al. Flow cytometry for clinical estimation of
circulating hematopoietic progenitors for autologous transplantation in cancer
patients. Blood 1991;77:400-409.

[187].Simona B, Cristina R, Luca N. A single dose of Pegfilgrastim versus daily
Filgrastim to evaluate the mobilization and the engraftment of autologous
peripheral hematopoietic progenitors in malignant lymphoma patients
candidate for high-dose chemotherapy. Trans Apher Sci 2010;43:321-326.

[188].Singhal S, Powles R, Treleaven J, et al. A low CD34+ cell dose results
in higher mortality and poorer survival after blood or marrow stem cell
transplantation from HLA-identical siblings: should 2 x 10(6) CD34+
cells/kg be considered the minimum threshold. Bone Marrow Transplant
2000;26:489-496.

Hematoloji Universitesi Yaymlari 101



[189].Sivgin S, Karakus E, Kaynar L, et al. The comparison of Filgrastim
(Neupogen®), biosimilar filgrastim (Leucostim®) and Lenograstim
(Granocyte®) as a first line peripheral blood stem cell mobilization strategy
in autologous hematopoieitic stem cell transplantation: a single center
experience from Turkey. Trans Apher Sci 2013;48:315-320.

[190].Sohn SK, Kim JG, Chae YS, et al. Large-volume leukapheresis using femoral
venous access for harvesting peripheral blood stem cells with the Fenwal CS
3000 Plus from normal healthy donors: predictors of CD34+ cell yield and
collection efficiency. J Clin Apheresis 2003;18:10-15.

[191].Somlo G, Sniecinski I, ter Veer A, et al. Recombinant human thrombopoietin
in combination with granulocyte colony-stimulating factor enhances
mobilization of peripheral blood progenitor cells, increases peripheral blood
platelet concentration, and accelerates hematopoietic recovery following
high-dose chemotherapy. Blood 1999;93:2798-2806.

[192].Steidl U, Fenk R, Bruns I, et al. Successful transplantation of peripheral
blood stem cells mobilized by chemotherapy and a single dose of pegylated
G-CSF in patients with multiple myeloma. Bone Marrow Transplant 2005;35:
33-36.

[193].Steinberg M, Silva M. Plerixafor: A chemokine receptor-4 antagonist for
mobilization of hematopoietic stem cells for transplantation after high-dose
chemotherapy for non-Hodgkin’s lymphoma or multiple myeloma. Clin
Ther 2010;32:821-843.

[194].Stewart DA, Smith C, MacFarland R, Calandra G. Pharmacokinetics and
pharmacodynamics of plerixafor in patients with non-Hodgkin lymphoma and
multiple myeloma. Biology of Blood & Marrow Transplantation 2009;15:39-
46.

[195].Stiff P, Gingrich R, Luger S, et al. A randomized phase 2 study of PBPC
mobilization by stem cell factor and filgrastim in heavily pretreated patients
with Hodgkin’s disease or non-Hodgkin’s lymphoma. Bone Marrow
Transplant 2000; 26:471-481.

[196].Stiff PJ, Micallef I, Nademanee AP. Transplanted CD34(+) Cell Dose
Is Associated with Long-Term Platelet Count Recovery following
Autologous Peripheral Blood Stem Cell Transplant in Patients with Non-
Hodgkin Lymphoma or Multiple Myeloma. Biol Blood Marrow Transplant
2011;17:1146-1153.

[197].Stiff PJ, Murgo AJ, Wittes RE, et al. Quantification of the peripheral

Kok Hiicre Mobilizasyonu



blood colony forming unitculture rise following chemotherapy. Could
leukocytaphereses replace bone marrow for autologous transplantation?
Transfusion 1983;23:500-503.

[198].Storek J, Gooley T, Siadak M, et al. Allogeneic peripheral blood stem cell
transplantation may be associated with a high risk of chronic graft-versus-
host disease. Blood 1997;90:4705-4709.

[199].Stroncek D, Shawker T, Follmann D, Leitman SF. G-CSF induced spleen size
changes in peripheral blood progenitor cell donors. Transfusion 2003;43:609—
613.

[200].Stover JT. Evaluation of Hematopoietic Stem Cell Mobilization Rates with
Early Plerixafor Administration for Adult Stem Cell Transplantation. BBMT
2017;23 (8):1290-94).

[201].Sugrue MW, Williams K, Pollock BH, et al. Characterization and outcome
of ‘hard to mobilize’ lymphoma patients undergoing autologous stem cell
transplantation. Leuk Lymphoma 2000;39:509-519.

[202].Tarella C, Zallio F, Caracciolo D, et al. Hematopoietic progenitor cell
mobilization and harvest following an intensive chemotherapy debulking in
indolent lymphoma patients. Stem Cells 1999;17:55-61.

[203]. Tekgiindiiz E, Altuntas F, Stvgin S, et al. Plerixafor use in patients with
previous mobilizaton failure: A multicenter experience. Transfus Apher Sci
2012;47(1),77-80.

[204]. Tekgiindiiz E, Arat M, Altuntas F, et al. On behalf of Turkish Society of
Apheresis (TSA). Autologous hematopoietic progenitor cell mobilization and
collection in adult patients presenting with multiple myeloma and lymphoma:
a position-statement from the Turkish society of apheresis (TSA). Transfus
Apher Sci 2017;56(6):845-849.

[205].Tekgilindiiz E, Demirkan F, Altuntas F, et al. Current practice of autologous
hematopoietic progenitor cell mobilization in adult patients with multiple
myeloma and lymphoma: The results of a survey from Turkish hematology
research and education group (ThREG). Transfus Apher Sci 2017;56(6):804-
808.

[206]. Tekgtindiiz E, Sar1 I, Kapuagasi A, Unal D, Sencan I, Altuntas F. Apheresis
Training In Turkey. Transfus Apher Sci 2016;54(2):173-5.

[207].To LB, Bashford J, Durrant S, et al. Successful mobilization of peripheral

blood stem cells after addition of ancestim (stem cell factor) in patients

Hematoloji Universitesi Yaymlari 103



who had failed a prior mobilization with filgrastim (granulocyte colony-
stimulating factor) alone or with chemotherapy plus filgrastim. Bone Marrow
Transplant 2003;31:371-378.

[208].To LB, Shepperd KM, Haylock DN, et al. Single high doses of
cyclophosphamide enable the collection of high numbers of hemopoietic stem
cells from the peripheral blood. Exp Hematol 1990;18:442-447.

[209].Toor AA, Ayers J, Strupeck J, et al. Favourable results with a single
autologous stem cell transplant following conditioning with busulphan and
cyclophosphamide in patients with multiple myeloma. Br J] Haematol 2004;
124:769-776.

[210]. Tournilhac O, Cazin B, Lepretre S, et al. Impact of frontline fludarabine
and cyclophosphamide combined treatment on peripheral blood stem cell
mobilization in B-cell chronic lymphocytic leukemia. Blood 2004;103:363-
365.

[211].Tricot G, Jagannath S, Vesole D, et al. Peripheral blood stem cell transplants
for multiple myeloma: Identification of favorable variables for rapid
engraftment in 225 patients. Blood 1995;85:588-596.

[212].Tricot G, Barlogie B, Zangari M. et al. Mobilization of peripheral blood
stem cells in myeloma with either pegfilgrastim or filgrastim following
chemotherapy. Haematologica 2008;93:1739-1742.

[213].US.PLE.13.10.017-Sanofi Oncology- Mozobil (Plerixafor Injection) Product
Monograph.

[214].Vose IM, Ho AD, Coiffier B, et al. Advances in mobilization for the
optimization of autologous stem cell transplantation. Leuk Lymphoma
2009;14:1-10.

[215]. Wang S, Nademanee A, Qian D, et al. Peripheral blood hematopoietic stem
cell mobilization and collection efficacy is not an independent prognostic
factor for autologous stem cell transplantation. Transfusion 2007;47:2207—
2216.

[216]. Watts MJ, Ings SJ, Leverett D, et al. ESHAP and G-CSF is a superior blood
stem cell mobilizing regimen compared to cyclophosphamide 1.5 g/m2 and
G-CSF for pre-treated lymphoma patients: a matched pairs analysis of 78
patients. Br J Cancer 2000;82:278-282.

[217]. Watts MJ, Sullivan AM, Jamieson E, et al Progenitor-cell mobilization after

low-dose cyclophosphamide and granulocyte colony-stimulating factor: an

Kok Hiicre Mobilizasyonu



analysis of progenitor-cell quantity and quality and factors predicting for
these parameters in 101 pretreated patients with malignant lymphoma. J Clin
Oncol 1997;15:535-546.

[218]. Weaver CH, Birch R, Schwartzberg L et al. CD34 content of peripheral blood
progenitor cells is the single most powerful predictor of recovery kinetics in
patients receiving myeloablative high-dose chemotherapy and PBPC infusion.
Blood 1994;84:(Supplement1) 1388.

[219].Weaver CH, Schulman KA, Buckner CD. Mobilization of peripheral
blood stem cells following myelosuppressive chemotherapy: a randomized
comparison of filgrastim, sargramostim, or sequential sargramostim and
filgrastim. Bone Marrow Transplantation, 2001;27(Suppl. 2):S23-S29.

[220]. Weaver CH, Schulman KA, Wilson-Relyea B, et al. Randomized trial of
filgrastim, sargramostim, or sequential sargramostim and filgrastim after
myelosuppressive chemotherapy for the harvesting of peripheral-blood stem
cells. J Clin Oncol 2000;18:43-53.

[221].Witzig TE, Gertz MA, Pineda AA, et al. Detection of monoclonal plasma
cells in the peripheral blood stem cell harvests of patients with multiple
myeloma. Blood 1994; 84 (Supplement 1):1393.

[222].Yiiksel MK, Tekgiindiiz E, Altuntas F, et al. A feasible shortcut for the
mobilization outcome: steady state CD34 positive hematopoietic stem cells.
Transfus Apher Sci 2012;47:67-75.

[223].Zeller W, Gutensohn K, Stockschlader M, et al. Increase of mobilized CD34
positive peripheral blood progenitor cells in patients with Hodgkin’s disease,
non-Hodgkin’s lymphoma, and cancer of the testis. Bone Marrow Transplant
1996;17:709-713.

Hematoloji Universitesi Yaymlari 105



Hematoloji Universitesi yayinidir.
Para ile satilmaz.




