


Mobilizasyon:

Periferal kandaki kok hucre icerigini artirmak

icin kullanilan metot



Periferik Kan KOk Hucre (PKKH)

1 971 Cells Capable of Colony Formation in the

HSP hiicrelerin Peripheral Blood of Man
periferik kanda

. . . Abstract. Colony-forming cells have been found in the peripheral blood of
gOSterllm651 man and have been grown in vitro by use of a soft agar gel technique. It has been
possible to collect these cells with a blood-cell separator in numbers similar to
those found in the peripheral circulation. Repeat leukapheresis of the same donor
does not reduce the number of circulating colony-forming cells.

In con;:lusion, CFC have been dem-
onstrated in the peripheral blood in

a concentration of approximately 1 per
10,000 nucleated cells.

Kemoterapi sonras1 5-15 kat ( Richman et al, Blood 1976)

Kemoterapi + biiytime faktorleri %6 (Weaver et al, Transfusion 1997)
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Vericilerin %60°inda 1 aferez ile hedef hucreye ulasildi




Mobilizasyon: Kemomobilizasyon
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Optimal mobilizasyon

v'Yeterli hlicre sayisi saglamali
v'Kalici engrafmani kisa surede saglamali

v’ Toksisitesi az olmali



Yeterli hucre sayis1?

Toplam CD34+ hucre sayisi/alici VA

_—

e En guvenilir
yontem

e Enpratik



CD 34+ hiicre sayisi

1-2 x 10® CD34+ hiicre/alic1 VA?

Hastanin klinik durumuna gore karar verilmel
Engrafman sorunu?

Negrin RS, et al. Transplantation of enriched and purged peripheral blood progenitor cells from a
single apheresis product in patients with non-Hodgkin's lymphoma. Blood. 1995.

Tricot G, et al. Peripheral blood stem cell transplants for multiple myeloma: identification of
favorable variables for rapid engraftment in 225 patients.Blood. 1995.




Ideal CD 34+ hiicre say1s1?

Yuksek hucre sayisi Yuksek hucre sayisi
Hizli engrafman Artmis aferez sayisi

3-5 x10° /alici VA CD34 + hiicre




e MSD

4 -5 x 10° CD34+ hucre/kg

« Haploidentik transplantasyon

10 - 20 x 10° CD34+ hiicre/kg



Mobilizasyon basarisizhgi:Insidans: % 5-%40

 Olasi (predicted) mobilizasyon basarisizligi

« Risk faktbrleri varligi ’i g
4

* "Preemptive" mobilizasyon basarisizligi ?
o Aferez oncesi periferik kan CD34+ hucre sayisi
« Kesin (proven) mobilizasyon basarisizligi

e KOk hucre uriniu CD 34 + hucre sayisi



Yeterli mobilizasyon sonrasi:

GCSF 10 ugr/kg 6 gun veya KT sonrasi 5 ugr/kg 20 gln

Perseghin et al
(2009)

Wuchter et al
(2010)

Olivieri et al (2012)

Li et al (2011)

Lacativa et al
(2012)

PK CD34+ <20 htcre/uL olmasi

Aferezde 2x10° /kg CD34 (+) sayisina ulasilamamasi

Sinirda PM: PK CD34+ sayisi: 11-19 hicre/uL
Rolatif PM: PK CD34+ sayisi: 6- 10 hlcre/uL
Kesin: PK CD34+ sayisi: <5 hucre/uL

PK CD34+ <20 htcre/uL olmasi
3 ardisik aferezde 2x10°/kg CD34 (+) sayisina ulasilamamasi

WBC>10x10°L iken PK CD34+ <15 hicre/ulL

3 ardisik aferezde 2x10°/kg CD34 (+) sayisina ulasilamamasi

Cesaro et al (2013) 3 ardisik aferezde 2x10°/kg CD34 (+) sayisina ulasilamamasi




Mobilizasyon basarisizligi

OLASI (predicted) PM

Olivieri et al (2012) Onceki aferezde basarisizlik

Yaygin RT veya PKKH mobilizasyonunu etkileyecek KT

e lleri evre hastalik

Refrakter hastalik

iki kriter varligi
 Yaygin KIl tutulumu veya Ki seliilerite<%30,

e 65yas ustu olma




* 14 yas, erkek

« Haziran 2017:Boyunda sislik, ates, gece terlemesi, kilo
kaybi

 Hodgkin lenfoma, NS

Servikal bolgede multiple
Bilateral AC parankim Evre IV B
Pankreas basi ve mezenterik alanda tutulum
« 2 kur OEPA sonrasi kismi yanit
o 2 kur COPP sonrasi kismi yanit
» 4 kir COPP sonrasi progresyon (6 kur KT)
e Sol boyun ve mediasten RT




1. kdr ICE+Brentixumab kismi metabolik yanit
2. kur ICE+Brentixumab sonrasi ....

NOtropenik donemde ates+ ( 2 gun suren), 3 gundur
atessiz

Kan kaltdr: hentz Greme yok
WBC: 1260/mm?3 ANS 360/mm? PIt:29.000




e G-CSF 6. gun WBC: 4730/mm3 ANS: 2390/mm3

» Periferik kan CD34+ hucre sayisi: 5.1 hucre/mikrolitre

Aferez yapalim mi?



Olas1 PM Risk faktorleri

Hastalik iligkili

e Kl tutulumu

« Saglikli nis yapisinin bozulmasi sonucu HKH sayisinin azhgi
 HKH ve malign hucrelerin sinirli sayidaki nis igin yarigmasi

 NHL, indolan lenfoproliferatif hastalik, akut

lOsemi

« Paraneoplastik nis islev bozuklugu
* Nis infiltrasyonu



Olasi PM Risk faktorleri: Onceki tedaviler

Kemoterapi:

Hucre S fazi disindaki hucreleri de etkileyen ilaclar dogrudan
HKH toksisitesine neden olur

Karmustin, Cisplatin,| antrasiklin,|MeIfeIan, Fludarabin (+ nis
foksisitesi)

Yogun kemoterapi (hiper—CVAD)l Nis hasari, hucre siklusuna

girmeye zorlanan HKH’'lerin kendini yenileme ve yapilanma
potansiyelleri tiUkenebllir

Lenalidomide, Thalidomide, Bortezomib
Imatinib: Kemik déngust azalir, HKH nis islevi bozulur

Genis alan radyoterapi:
HKH, nis ve nis destekleyici hucre toksisitesi



Yooun kemoterani: Toksisite skoru

Bone Marrow Transplantation (2003) 32, 569-573
© 2003 Nature Publishing Group Al rights reserved 0268-3369/03 525.00

wiww. natu re com/bmt

Mobilizasyon basarisizligini ongorebilen sinir deger belirlenememis

Is chemotherapy scoring useful to predict progenitor cell mobilisation in
patients with non-Hodgkin’s lymphoma?

TF Drug
0 Prednisolone, dexamethasone, METHY LPREDNISOLONE
| Vincnstine, vinblastine, bleomycin, METHOTREXATE,

alpha-interferon, CY TOSINE ARABINOSIDE

2 MITOGUAZON, cyclophosphanude, IFOSFAMIDE,
cisplatin,anthracvclhines, MITOXANTRONE, etoposide
3 Chlorambucil®, procarbazine, FLUDARABINE,

DACARBAZINE

4 Melphalan, carmustine, metchlorethamine, lomustine




Brentuximab?

BV before high-dose chemotherapy-ASCT did not adversely affect
peripheral blood stem cell mobilization and subsequent engraftment in

a cohort of heavily pretreated patients with CD30(+) lymphomas.

Chen R, et al. Results of a Multicenter Phase Il Trial of Brentuximab Vedotin as
Second-Line Therapy before Autologous Transplantation in Relapsed/Refractory
Hodgkin Lymphoma. Biol Blood Marrow Transplant. 2015

Afable M, et al. Hematopoietic Progenitor Cell Harvesting Is Feasible after Treatment
with Brentuximab Vedotin in CD30(+) Lymphoma Patients Who Received Multiple
Prior Lines of Treatment. Biol Blood Marrow Transplant. 2015



Olas1 PM Risk faktorleri

Yas > 60 yas
Kl rezervi azalir
. HKH yaslanmasi (telemor kisalmasi)
. HKH nis kaybli veya islev bozuklugu
. Kemik kayi ve keTik metabolizma degisiklikleri
Azalmis osteoblast sayisi
|

Azalmis osteoblastik nis



Olas1 PM Risk faktorleri

e Trombosit diisiikligii(<100, <150 x109/L) .
Kl rezervi

* Periferik kan CD 34+ dusuklugu

 TNF-a dusukligu (GCSF’'e makrofaj yaniti azhgt)

e Diyabet
» Sigara kullanimi




Saglikli vericilerin %5’inde mobilizasyon basarisizligi

“Konstitusyonel mobilizasyon basarisizhigi”

HKH kalitatif ve kantitatif farkliliklar

HKH migrasyon farklhliklari

GCSF yaniti olarak nis down-regulasyon farklliklari
Genetik polimorfizmler: GCSFR, adezyon molekdlleri

(VCAM-1 CD44) kemokin (SDF-1)




CD34 mobilizasyon etkinligini arttiran faktorler:
Allo-vericiler

* Erkek cinsiyet

 Gencg yas

* Yuksek vucut kitle indeksi
* Yiksek G-CSF dozu

» Mobilizasyon oncesi WBC yuksek degeri

Bertani G, et al. Identification of hematopoietic progenitor cell donor characteristics predicting successful
mobilization: results of an Italian multicenter study. Transfusion. 2014 ;54(8):2028-33.

Chen J, et al. Donor body mass index is an important factor that affects peripheral blood progenitor cell yield
in healthy donors after mobilization with granulocyte-colony-stimulating factor. Transfusion. 2014;54(1):203-1(



Optimal mobilizasyon yaklasimlar:

Allojenik verici

* Geng yas, erkek,

Otoloqg verici

Erken kok hucre toplanmasi



PM risk faktora Yaklasim

Yogun kemoterapi Tedavi Oncesi toplama

Fludarabin Tedavi oncesi toplama (>150 mg/m2)
Imatinib Mobilizasyondan 3 hafta 6nce kesme
Lenalidomide Mobilizasyondan 3 hafta dnce kesme

2.-4. siklus arasi
>4 siklus Tek GCSF kullaniimamali

Ki tutulum Ki remisyonunun saglanmasi
Yaygin radyoterapi "Rainy day HCS harvesting"
Bazal trombositopeni Daha yogun mobilizasyon rejimleri




G-CSF 6. gun WBC: 4730/mm3 ANS: 2390/mm3

E 4 lhitAava Al vaAlidvrAa

Periferik kan CD34 susmmsannmmsins
CD34+ hucre sayisi: 0.7 X109/ kg

Aferez yapalim mi?

MNC: 2.4 X108/ kg

Wuchter et al Sinirda

(2010) Rolatifl D34 2.3 X106/ kg

Kesin: MNC.: 4.3 X108/ kg

Li et al (2011) WBC>10x10°/L iken PK CD34+ <15 hiicre/pL

+12 PNL engrafmani, +22 PLT engrafmani




Mobilizasyon basarisizliginda yaklasim

 Remobilizasyon

e Genis hacimli aferez

 Plerixafor
 Kemomobilizasyon+GCSF+Plerixafor

« Kemik iligi toplama



Remobilizasyon

GCSF 5-16 mgr/kg 1. mobilizasyon %38 basarisizlik

« GCSF remoblilizasyon %81 basarisizlik
« KM+GCSF %73 basarisizlik

 GCSF+plerixifor %27 basarisizlik

Pusic I, et al. Impact ofmobilization and remobilization strategies on achieving sufficient stem
cellyields for autologous transplantation. Biol Blood Marrow Transplant2008;14:1045-56.



GCSF ytksek doz veya kombine kullanim?

Artmis toksisite, dusuk maliyet-etkinlik

Weaver CH, et al. Mobilization and harvesting of peripheral blood stem cells: randomized
evaluations of different doses of filgrastim. Br J Haematol. 1998.

Sheridan WP, et al. Phase Il 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



Genis hacimli aferez

e« 15-35 L veya 3-6X kan volumu islenmesi

e Uzun sureli aferez sirasinda mobilize olan hucreler de
toplanir.

o Giris CD34+ hucre sayisi< 20 hucre/uL olanlarda %40-
100 daha yuksek CD34+ kazanimi-?

e Aferez 4. gunden sonra da devam ettirildiyse islenen
hacimden bagimsiz olarak mobilizasyon basarisiz

Hipokalsemi, hipomagnezemi
Trombositopeni

1.Gasov4, et al.PBPC collection techniques: standard versus large-volume leukapheresis(LVL)
in donors and in patients. Transfus Apher Sci 2005.

2.Cassens U, et al.Factors affecting the efficacy of peripheral blood progenitor cells collections
by large-volume leukaphereses with standardized processing volumes.Transfusion 2004.



Plerixafor: GcsF ile sinerjistik

— e

Stem Cell ~ Stem Cell




Mozobil (plerixafor injection)

Administration
Day 1 2 3 4 5 6 7 8
G-CSF
(10 micrograms/kg) V ‘/ vV vV VvV Vv VvV Ve \
Mozobil (0.24 mg/kg) ./ |/a ./a Ve :‘::*"'h -
Webg
Apheresis V “a ve: Ve Vg iy “d'-"@dﬂ
_ | s
.
* Administer G-CSF (10 micrograms/kg) each morning for 4 days prior '::. mOZOB“
to first evening dose of Mozobil and each morning of apheresis H
* Administer Mozobil (0.24 mg/kg) approximately 11 hours prior to " ‘e, . '"

initiation of each apherisa
- Mozobil can be administered for up to 4 consecutive days

G-CSF granulocyte-colony stimulating factor
“If required.

Mozobil (prescribing information) Cambridge, MA Genzyme Corp. 2010

v PM hastalarin %70 ‘inde basari ©

v Maliyet ® 15.948 TL




Risk bazli algoritma:

» Suboptimal mobilizasyonda kurtarma tedavisi(dusuk PK

CD34+hucre sayisi)

Micallef et al.

« PK CD34+ hucre sayisi 4. gunde <10 htcre/uL ( tek tx)
veya <20 hucre/ uL (coklu tx)

|k aferez sonrasi CD34+ kazanimi <1.5 x 10/kg veya
ardisik guinlerde CD34+ kazanimi <0.5 x 10%/kg

Micallef IN, et al. Cost-effectiveness analysis of a risk-adapted algorithm of
plerixafor use for autologous peripheral blood stem cell mobilization. Biol Blood
Marrow Transplant. 2013.




EBMT

e PK CD34+ hucre sayisi 4. gunde <10 htcre/uL

« |k aferez sonrasi CD34+ kazanimi hedef hiicrenin
1/3 ‘ inden az ise

Mohty M, et al. Autologous haematopoietic stem cell mobilisation in multiple myeloma and
lymphoma patients: a position statement from the European Group for Blood and Marrow
Transplantation. Bone Marrow Transplant. 2014;49(7).865-872.



GCSF+P vs KM+GCSF (ilk basamak)

* Birebir karsilastirma verisi yok

Retrospektif calisma
« CY 3-59g/m2 + G-CSF vs Plerixafor + G-CSF

e CD34+ hucre kazanimi ve otolog nakil sonrasi engrafman kinetigi
acisindan fark yok

 Median maliyet benzer

« GCSF+P kolunda hastanede kalim suresi, transflzyon sayisi,
GCSF kullanimi daha az

Shaughnessy P, et al. Cost and clinical analysis of autologous hematopoietic
stem cell mobilization with G-CSF and plerixafor compared to G-CSF and
cyclophosphamide. Biol Blood Marrow Transplant. 2011;17(5):729-736.



Mozobil endikasyonlari

* En az bir kez granilosit (vicuttaki beyaz kan hucrelerini olusturan
hucre tiplerinden biri) koloni uyarici faktor (G-CSF) ve sonrasinda
en az bir kez granulosit koloni uyarici faktor (G-CSF) ve
kemoterapi uygulanmasina ragmen yeterli kOk hucrenin kan
akisina saliverilmesi saglanamamasi durumunda,

» Sadece granulosit koloni uyarici faktor (G-CSF) ile yeterli kdk
hucrenin kan akisina saliveriimesinin saglanamayacagi ongorulen
durumlarda en az bir kez grantilosit koloni uyarici faktor (G-CSF)
ve kemoterapi uygulanmasina ragmen yeterli kok hucrenin kan
akigina saliverilmesi saglanamamasi durumunda

 Cocuklarda kullanimi: Cocuklarda kullanimi ile ilgili deneyim
sinirhdirMOZOBIL'in 18 yasindan kucuk ¢ocuklardaki guvenliligi
ve etkililigi ispatlanmamistir.



Kemomobilizasyon+GCSF+Plerixafor

* Mobilizasyon basarisizhgi veya

e {leri evre hastalik, yaygin RT, uzun stireli HKH toksik

Median PK CD34+ hucre sayisinda 4 kat artis
(5 cells/mL, range: 1-32 vs 32 cells/mL, range: 6—-201).

Basarili toplama oranl 73%

chemotherapy and G CSF an open- Iabel multlcenter exploratory trial in patlents with multiple

myeloma and non-Hodgkin’s lymphoma undergoing stem cell mobilization. Bone Marrow
Transplant. 2010.

Attolico I, et al. Plerixafor added to chemotherapy plus G-CSF is safe and allows adequate

PBSC collection in predicted poor mobilizer patients with multiple myeloma or lymphoma. Biol
Blood Marrow Transplant. 2012.



Kemik 11181 toplama

 Siklikla kullanilDl

Yeni ajanlara yanitsiz
Yeni ajanlara ulasilamayan

Aferez kontraendikasyonu bulunan olgularda



Sonu¢ olarak;

* Mobilizasyon mekanizmasi hakkinda kesfedilenler
mobilizasyon basarisizliginin onlenmesi ve yonetimi

acisindan bize yeni yaklasimlar saglamistir.

o Kok hucre ve nis hasari gelismeden, iyi zamanli bir

mobilizasyon, énemlidir.

 Plerixafor suboptimal mobilizasyonda kurtarma veya

remobilizasyonda kullanilabilir.

o Calismalari devam eden yeni ajanlar mobilizasyon basarisi

acisindan umut olabilir.
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