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OTOLOG KOK HUCRE
MOBILIZASYONUNDA KULLANIM



Mobilizasyon mantigi?

Periferal kan kok hucre icerigi kemik iligindekinden
daha azdir:

e Kemik iligi hticrelerinin ortalama %1’i CD34 eksprese
ederken

e Periferik kan cekirdekli hiicrelerinin %0.03-% 0.06’s
CD34 eksprese eder

e Mobilizasyon kemik iligindeki kok hlicreleri periferal
kana yonlendirmek icin kullanilan bir yontemdir.

e HKH’ler, akim sitometri ile CD34+, CD38-, Thy-1+
(CD90), Lin—fenotipiyle karakterizedir.



PKH mobilizasyonunda hedefler?

* Donérun ve hastanin sagliginin korunmasi
ve guvenliginin saglanmasi

* |slemin en kisa sirede ve en az
komplikasyonla sonlandiriimasi

* Yeterli miktarda kok hucre toplanmasi
(beklenen yetersizlik oraninin disik olmasi)

 Tumor kontaminasyonunun az olmasi veya
olmamasi



Mobilizasyon protokolleri

Kemoterapi:

» Periferik kanda kok hicre
konsantrasyonunu 20-25 kat arttirir

e Siklofosfamid

* Etoposid

* Siklofosfamid + Etoposid
Sitokin (G-CSF):

e Periferik kanda progenitor hlicre
konsantrasyonu 60-100 kat artar

e Filgrastim
* Lenograstim
Kombinasyon (Kemoterapi + sitokin):

* Periferik kanda kok hticre
konsantrasyonunu 100-160 kat arttirir




Mobilizasyon protokolleri

Sitokin (G-CSF):

e Periferik kanda progenitor hlicre
konsantrasyonu 60-100 kat artar

e Filgrastim
* Lenograstim




G-CSF ve GM-CSF ilk kullanimi

- 1988 yilinda iki farkh calismayla CSF kullanilarak
basarili mobilizasyon gerceklestirildi.

- Birinci calismada GM-CSF, ikinci calismada G-CSF
kullanildi ve «colony-forming cells» artis oranlari

sirastyla 60 ve 100 kat olarak bulundu.

[Socinski M, et al. Granulocyte-macrophage colony stimulating factor expands the
circulating haemopoietic progenitor cell compartment in man. Lancet. 1988;1:1194-
1198.]

[Diihrsen U, et al. Effects of recombinant human granulocyte colony-stimulating

factor on hematopoietic progenitor cells in cancer patients. Blood. 1988;72:2074-
2081.]
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Sitokin/Kemokin Icerikli
Mobilizasyon Rejimleri

NG-CSF + rhGM-CSF (Lane et al., 1999)

NG-CSF + r-methuSCF (Shpall et al., 1997)
NGM-CSF/rhG-CSF + FIt3 ligand (Lebsack et al., 1997)
NG-CSF + rhTPO (Champlin et al., 1997)

NG-CSF + Interleukin-3 (Geissler et al., 1996)

MIP-1o (Broxmeyer et al., 1995)
rhG-CSF + Erythropoietin (EPO) [Olivieri et al., 1995]



Sonuc:

Tek ajan G-CSF diger sitokinler veya
kombinasyonlari ile karsilastirildiginda
esit veya daha ustun kok hucre

mobilizasyonu saglamaktadir.



K6k Hiicrelerin Kemik Iligine Gocii

[T. Lapidot et al., 2003]
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Stem Cell Niche

Kemik iligi Stromal
Mikrocevre

Pamela S, et al. ASH 2008. Abstract #: 858;
Shivtiel et al. J Exp Med. 2008;205:2381




Kok Hucre Mobilizasyon Ajanlari

Plerixafor

D11-5908 .

PP2 scr
inhibitor

Pamela S, et al. ASH 2008. Abstract #: 858;
Shivtiel et al. J Exp Med. 2008;205:2381.




G-CSF Ile mobilizasyon
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CD34* HUcre Miktarini Etkileyen Faktorler

Hasta iliskili

Yas

Secilen moblizasyon rejimi
Kemoterapi tabanli rejimlerde daha fazla hucre
toplanabilir.

Daha once aldigi tedavilerin turu ve miktari
Alkilleyiciler, lenalidomide, fludarabin, radyasyon

Mobilizasyon zamaninda trombosit sayisi




Mobilizasyon uruin belirleyicisi: aferez
oncesi PK CD34 sayisi

Ik mobilizasyonda 1. aferez giinii toplanan CD34 driind ile periferal
CD34 sayisi korelasyon gostermektedir
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Aferez Oncesi Periferde

Mutlak CD34+ Hiicre Sayisinin Onemi

<10/
>10/
>20/
>40/

Ul Ise kOk hucre aferezi yapiimamall

Ul isleme baslanabilir

Ul optimal aferez zamani

Ul oldugu durumlarda tek seansta yeterl

kok hucre toplama olasiligi %95 kadardir.

EBMT 1998, Courmayeur, Italya



Hedeflenen Kok Hlicre Miktari?

Genelde > 2 x 10° CD34* hiicre/kg hematopoetik
engrafman icin sinirdir

> 2.5 x 10°CD34* hiicre/kg verilen hastalarin
%95’inde 18. gune kadar kalici notrofil engrafmani
gerceklesmektedir.

5 x 10%/kg hizli trombosit engrafmani icin sinir
degerdir.

> 5 x 10%/kg dozlarin daha hizli ve iyi engrafmana yol
actigina dair bir kanit mevcut degildir.

To LB, et al. Blood. 1997;89:2233-58;

Schiller G, et al. Blood. 1995;86:390-7;

Kiss JE, et al. Bone Marrow Transplant. 1997;19:303-10;
Weaver CH, et al. Blood 1995;86:3961-9;

Dercksen MW, et al. J Clin Oncol. 1995;13:1922-32.




Mobilizasyon basarisizligi nedenleri

nelerdir?

e <2 x10%CD34+ hiicre/kg = %10-20

* Yas: Yasl hastalar

* Primer hastalik: Lenfoma hastalari (%35)

* Onceki Kemoterapiler:

e Sayisi: Arttikca risk artmakta

e Alkilleyici ajanlar

 Mobilizasyondan 2 ay once fludarabin tedauvisi
 Kemikiligi alanlarina RT almasi

 Trombositopeni (distk trtn belirteci)

* Mobilizasyon oncesi PK CD34+ hiicre sayisi dusukligu
 Kemo-mobilizasyon sonrasi nétrofil dizelmesinde gecikme

McCarty J. IBMTR 2007 Meeting Education Book



Mobilizasyon basarisizlig
var: NE yapabilirim?

Mobilizasyonu tekrarla

* Yuksek volim aferez
— Maliyet artis 1 Morbidite artisi

» Alternatif ve/veya Yiksek doz sitokin
— Yuksek doz G-CSF
—  SCF, GM, GM-CSF, IL IL-3

 Kemo-mobilizasyon
— Toksisite, FEN, maliyet artisi

« AMD3100 Plerixifor (Mozobil); ); SDF SDF-1 alfa inhibit inhibitoru
 Bliylime hormonu (GH)

Kemik iligi harvest
* Maliyet artisi

 Engraftman yavas

McCarty J. IBMTR 2007 Meeting Education Book



YETERSIZ MOBILIZASYONDA
YENI ALTERNATIFLER

* G-CSF + Growth hormone (GH)
(Carmelo Carlo-Stella, et al. Blood. 2004;103: 3287-3295)

e Parathormon 40 pg -100 ug, 1-14. gtinler G-CSF 10
ug/kg/giin 10-14. glinler
(Ballen KK, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2007;13:838-43.)

* G-CSF 10pg/kg/glin 4 glin, sonrasinda G-CSF +
plerixafor 240pg/kg x1

(Liles WC, et al. Transfusion. 2005;45:295-300.)



Pegile filgrastim ve filgrastim

» Filgrastim plazma yar1 dmrii:
3-4 saat

» Pegile filgrastim plazma yar1 dmrii
~ 33 saat



Pegile-G-CSF standard G-CSF’ye benzer mobilizasyon

kinetigini tek dozla gosterirs..

175~ 8

140+

1054 §
8

® 6mg
o 12mg

704

blood CD34" cells (/uL)

Peg-G-CSF

Hill et al, Biol of Blood and Marrow Transplantation, 2006



Stem Cells Mobilized by Chemotherapy and a
Single Dose Pegylated G-CSF In Patients
With Multiple Myeloma (u. steidi et at., 2005]

pegfilgrastim filgrastim

group group
Cytokine dose total 12 mg 7.5 mg
WBC > 1 x 108 /ul day 12 day 14
PB CD34* cell count at maximum day 12 day 15
Maximal PB CD34" cell count 78/ul 111/ul

10/05 M. Korbling



Stem Cells Mobilized by Chemotherapy and a
Single Dose Pegylated G-CSF In Patients
With Multiple Myeloma (u. steidi et at., 2005]

pegfilgrastim filgrastim
group group
Day of 15t apheresis 13 15
Number of aphereses 1 1
CD34* cells/kg 7.4 10.8
Mobilization failures 0 0

10/05 M. Korbling



Multiple myelomali hastalarda kok hicre

mobilizasyonu icin sabit doz tek ajan Pegfilgrastim
[C. Hosing et al., 2005]

« 15 CD34* cells/ul’ye ulasildigi ortanca giin
3 giin [2-4]

« Hedefe ulasmak i¢in gereken ortanca lokaferez sayisi
2 [1-5]

» Toplanan ortanca CD34* hiicre dozu:
8.4 x 10°/kg [4.1-15.8]

 Ortanca toplanan CD34* hiicre dozu/islenen kan
19.3 x 10°/kg [6.4-77 .4]



Multiple myelomal hastalarda kok hucre

mobilizasyonu icin sabit doz tek ajan Pegfilgrastim
[C. Hosing et al., 2005]

+ Ortanca infiize edilen CD34* hiicre dozu:
4.2 x 10%/kg [2.6-9.4]

« Notrofil >0.5 x 10%/ul oldugu ortanca giin
10 giin [9-11]

 Platelet >20 x 10%ul oldugu ortanca giin
11 giin [0-17]

 Toksisite profili filgrastime benzer



Kok Hucre Mobilizasyonu i¢in

Pegfilgrastim Uygulamasi: Sorunlar

* Yeterli mobilizasyon yapilamayanlarda G-

CSF dozunda diizenleme yapma 1mkani yok.

 Ciddi G-CSF toksisitesi gelisenlerde ilag
etkisini hizla bloke etme veya geri dondirme
imkani1 yok.

« Kok hiicre mobilizasyonunda FDA onay1

yok.



Mobilizasyon protokolleri

Kombinasyon (Kemoterapi + sitokin):

 Periferik kanda kok hiicre
konsantrasyonunu 100-160 kat arttirir




Kombinasyon Metodlari

Kemoterapi ve sitokin kombinasyonu periferal kanda
progenitor hucre icerigini daha fazla artirmak icin
destek saglar.

WBC sayisi dustk dizeyden iyilesirken baslar :
Kemoterapi baslamasindan tipik olarak 12-14 giin sonra
WBC esigi:

> 1,000

> 3,000
> 10,000



G-CSF ve Kemoterapi + G-CSF

Median Total Median

Disease Mobilization CollectedCD34+  Apheresis Nurrl_ber_of
Study N : 7 : Mobilization
State(s) Regimen Cells X 10°/kg Sessions .
Failures
(Range) (Range)
22 G-CSF 4.85 (2.1—10.1) 3 (2—6) NR
Alegre A, et al.? MM
18 Cy+GM-CSF 6.8 (1.8-34.8) 5 (4—12) NR
22 G-CSF 5.8 (NR) 5 23%
Desikan KR, et al.2 MM
22 Cy+G-CSF 33-4 (NR) 7 18%
12 G-CSF 2.89 (1.7-5.6) 16 total NR
DazziC, et al.3 NHL
12 Cy+G-CSF 6.41 (2.2—25.9) 15 total NR
22 G-CSF 2.5 (0.3-12.4) NR (2-3) 1
Narayanasami U, et al.4 NHL, HD
24 Cy+G-CSF 7-2 (0.3—44.8) NR (1-3) 1
Pusicl, et al.5 NHL, MM, 976 G-CSF 3-:36 (NR) 2 (1-5) 182
HD 64 Chemo+G-CSF 5.43 (NR) 1.5 (1-5) 12

Chemo = various chemotherapeutic agents; Cy = cyclophosphamide; HD = Hodgkin's disease; MM = multiple myeloma;
NHL = non-Hodgkin's lymphoma; NR = not reported.

tAlegre A, et al. Bone Marrow Transplant. 1997;20:211—217; 2Desikan KR, et al. J Clin Oncol. 1998;16:1547-1553; 3Dazzi C, et al. Leuk Lymphoma. 2000;39:301-310;
4Narayanasami U, et al. Blood. 2001;98:2059—2064; 5Pusic |, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2008;14:1045-1056.




En etkili mobilizasyon rejimi?

e Cyclophosphamide standart doz [4-7 g/m?].

e Genelde 4 g/m?kullaniliyor.

o 7 g/m?ile toksisite yiiksek, fakat en iyi hiicre

toplama kalites1 bu dozda gerceklesiyor.

e 1,5 g/m? ile dahi yeterli -

nticre toplanabiliyor

(Deliliers GL, et al. Leuk Lymphoma 2002; 43:1957-60)
e G-CSF dozu genelde: 5-10 pg/kg/giin



Induction of stem cell rebound
by chemopriming

1007 Chemopriming start apheresis ﬂ

l l l CD34" cells/ul
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days



Aferez Oncesi Periferde

Mutlak CD34+ Hiicre Sayisinin Onemi

<10/
>10/
>20/
>40/

Ul Ise kOk hucre aferezi yapiimamall

Ul isleme baslanabilir

Ul optimal aferez zamani

Ul oldugu durumlarda tek seansta yeterl

kok hucre toplama olasiligi %95 kadardir.

EBMT 1998, Courmayeur, Italya



Otolog Kok Hiicre Mobilizasyonunda
L_enograstim - Filgrastim
(De Ariba F, et al BJH 1997;96:418-420)
« Meme kanserli 30 hasta

CD34+ cells CD34+/38- cells CD34+/DR- cells

25

Eﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ

O Filgrastim
® |_enograstim ¢

AN mn
Cellsx 10

1 I i i ¥ i I Al
6 0 1 2 3 4 5 6
Day of rG-CSF administration

CD34+ Filgrastim Lenograstim p
llk aferez 0,77%0,12 0,73%0,15

Ikinci aferez 1,42%0,23 1,00%0,16

Toplam 2,71+0,60 2,09+0,27  >0,05

Toplam aferez maliyeti (US$)  2357+168 2464%127  >0,05



Tramnsision and Apleresis Science 48 (2013)315-320

Contents lists available at SciVerse Sciencal irect ._I'r-u'ls‘lu:-inn_.

Transfusion and Apheresis Science

Jjournal homepage: www.elsevier.com/locate/transci

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

Serdar Sivgin®*, Esen Karakus?®, Leylagul Kaynar®, Fatih Kurnaz®, Cigdem Pala?,
Muzaffer Keklik ®, Gokmen Zararsiz ", Musa Solmaz ¢, Bulent Eser ®, Mustafa Cetin?® Ali Unal?®

* Dederman Stem Cell Transplanration Hospinal, Department of Hematology, Faculty of Medidne, Endypes Unidversity, Kaysen, Turkey
B Departiteitl of Medical Sinsnio, Departiment of Heiratol ogy, Foalty of Medicine, Erciyes Whihversity, Kayderd, Turkey
© Apheress L, Dedeiraait Sterm Cell Transplonranian Hospiral, Deparnmian of Hemaaology, Faadly of Medicine, Ercipes Dndvearsiny, Kaysead, Turkey



Results: A total of 96 patients who underwent autoHSCT were retrospectively analyzed.
The median number of leukapheresis cycle necessary to harvest a minimal count of 3
10° CD34+/kg was 2 in Neupogen™ (min—max: 1-4) and Granocyte ™ (min—max: 1-3)
groups and 1 (min—max: 1-2) in Leucostim ™ group.

The median doses of G-CSF agents

(ug/kg/day) in PBSC collection procedure were;

10.00 (min—max: 7.00-12.00) in the Neupogen ™ group,
8.00 (min—max: 7.25-9.00) in the Leucostim ™ group and
8.50 (6.00-9.50) in the Granocyte ™ group. T

here was no statistical significance among groups (p = 0.067).
The number of total collected PB CD34+ cells (10%/kg) was
7.64 (min—max: 4.09-13.86) in the Neupogen ™ group,

13.43 (min—max: 8.15-23.38) in the Leucostim ™ group and
5.45 (min—max: 4.28-9.40) in the Granocyte ™ group.

The data showed that patients in the Leucostim ™ group had significantly higher PB
CD34+ cells compared to patients in the Granocyte ™ group (p = 0.013).

Conclusion: Leucostim ™ was comparable to Neupogen ™ for PBSC mobilization in
patients who underwent autoHSCT.



ALLOJENIK KOK HUCRE
DONORUNDE G-CSF
KULLANIMI



Ilk Allo-PKHN denemesi

* 1989 yilinda HLA-tam uyumlu kardes
dondrden mobilize edilmemis, T hlicre
deplesyonu yapilmis periferik kan kok hicre
nakli denemesi yapildi.

Kessinger A, et al. Bone Marrow Transplant. 1989;4(6):643-646.




G-CSF ile Allo-PKHN denemesi

e 1993 yilinda G-CSF ile mobilize edilmis kdk hicre
kullanilarak allo-PKHN yapilan bir vaka yayinlandi.
Vakada 3 seride engrafman gelismis olup GVHD
gozlenmemisti, fakat takip stiresi sadece 58 glin
olan bu vakada kalici engrafman olup olmadigi
konusunda kanit elde edilemed..

Russell NH, et al. Lancet 1993;341(8858):1482.




G-CSF ile basarili Allo-PKHN

1995 yilinda pes pese 3 merkezden basarili allojenik
PKHT sonuclari yayinlandi;

M. D. Anderson Cancer Center,
Fred Hutchinson Cancer Research Center,
Kiel University Hospital in Germany,

Korbling M, et al. Blood. 1995;85: 1659-1665.
Bensinger WI, et al. Blood. 1995,85:1655-1658.
Schmitz N, et al. Blood. 1995;85(6): 1666-1672.




Saglikh Allojenik Kok Hiicre
Donodruinde G-CSF Kullanimi

Hematolojik hastaliklarin dislanmasi hem donor
hem de hasta glvenligi acisindan dnemlidir.

G-CSF uygulamasi sonrasinda gizli |6semik klonun
uyariimasi endisesi mevcuttur.

llave olarak malign klonun dondrden hastaya
gecisi riski de mevcuttur.

Donor kaynakli hematolojik malignite gelisen
20’den fazla vaka yayinlanmistir.



G-CSF Allojenik Donor Se¢imi

e Bazi arastiricilar 55 yas Uzerindeki donorlerde
kemik iligi degerlendirmesi yapilmasini
dnermektedir.

* Fakat genelde tam kan sayimi yeterli
bulunmaktadir.

* Malign htcre gecme riski oldugu icin hikayesinde
malignite olan donorler genelde reddedilir.



Vericide Buyume Faktoru Kullanilmasinin

Muhtemel Kontrendikasyonlari

e Inflamatuar durumlar

e \VenOz tromboz dykusu ve aterosklerotik
vaskuler hastaliklar (Ozellikle 15upg/kg’dan
viksek dozlarda dikkatli olunmalidir)

e Otoimmun hastaliklar

e Kemoradyoterapi ile tedavi edilen malignite
oykult dondrler.

Martin Korbling, Blood 1997




G-CSF dozu

e 5-32 ug/kg arasi dozlar uygulanabiliyor.

e Daha ylksek G-CSF dozu daha fazla CD34* hicre
mobilizasyonunu sagliyor ve daha fazla htcre
toplaniyor (16 pg/kg tzeri yan etki fazla)

e Bir calismada G-CSF 12 pg/kg gilinde iki dozda
uygulanmasinin giinde tek doz 10 ug/kg
uygulamaya gore aferezle daha fazla CD34* hicre
toplanmasini sagladigi gérulmastar.

(Engelhardt M, et al. J Clin Oncol. 1999;17:2160-2172)



G-CSF dozu

[kiye boliinmiis dozda uygulamanin tek doza
ustiin oldugunu gosteren baska calismalar da
mevcuttur.

(Arbona C, et al. Bone Marrow Transplant. 1998;22:39-45.)
(Kroger N, et al. Br J Haematol. 2000;111:761-765.)



G-CSF Dozu ve Aferez Zamani

* |ki prospektif calisma sonucuna gore; (Stroncek
ve ark. ve Grigg ve ark.) 10 pg/kg dozunda G-CSF
ile pik CD34 miktari 4-6. glinlerde elde edilmistir.

* Ayni zamanda [colony-forming units granulocyte
macrophage (CFU-GM), burst-forming units-
erythrocyte (BFU-E)] miktarlari da paralel olarak
maksimuma ulasmistir.

* Yuksek dozlarda da bu pik en fazla 1 gtin dnceye
kayar.



PonorkanindakimmuilakeE@Ehs4 - hucre

SAVISINI ENORI RS2 ucCreNlISKIS)

CD34(+) / kg

toplanan >5x10°

EH<20
0 20-40

Brown RA, ASH 1996 -

Donor kanindaki CD34(+) / pL




Kok Hucre To

Mlanma Basarisi

Table 2. Impact of demographic data and hematological parameters on mobilization efficacy in healthy allogeneic PBSC donors (after Holig and Kroschinsky, with modifications)

Author Donors, n Sibling/unrelated Age, median, (-CSF preparation, Factors affecting mobilization of CD34* cells and apheresis yield
(range), years daily dose
De la Rubia et al., 2002 [29] 261 sibling and unrelated 38 (2-12) filgrastim positive influence: divided G-CSF dose, WBC on day 5 of G-CSF
lenograstim negative impact: female gender, age > 38 years
10 pg/kg no influence: baseline CBC, G-CSF preparation, G-C5SF dose
Suzuya et al., 2005 [30] 50 sibling 16 (3-63) lenograstim positive influence: WBC, platelet count at baseline
filgrastim negative impact: BMI, age
nartograstim no influence: G-CSF preparation, sex
10 pg/kg
Ings et al., 2006 [24] 400 263 siblings 41(12-74) filgrastim positive influence: weight = 78 kg, male sex (only apheresis yield.
137 unrelated 37 (20-59) lenograstim not peripheral CD34 count)
10 pe/kg negative impact: age > 55 years
no influence: G-CSF preparation
Wasu et al., 2008 [31] 639 sibling 40+13 filgrastim positive influence: weight, G-CSF dose, baseline platelet count,
10-16 pgikg/day prior apheresis for DLI collection
negative impact: age, female gender, white ethnicity
De Lavallade et al., 129 sibling 51 (19-70) filgrastim positive influence: weight, G-CSF dose
2009 [32] median 8.9 pg'kg no influence: age
Richa et al., 2009 [33] 195 sibling 52(17-1) filgrastim negative influence: age
10 po/kg no influence: sex, weight and comorbidities
Al-Ali et al., 2011 [34] 167 sibling 47 (18-74) filgrastim negative influence: age (donors > 50 years mobilized less well)
2x5 palkg no statement regarding other variables
Halig et al., 2013 [80] 4393 465 sibling 43 (2-73) lenograstim positive influence: BMI, baseline platelet count, male sex,

3,928 unrelated

34 (18-61)

7.5 npke

divided G-CSF dose
negative impact: female sex, smoking, alcohol consumption,
age (in sibling donors only)

WRBC = White blood cell count; CBC = complete blood count; BMI = body mass index; DLI = donor lymphocyte infusion.




Kok Hucre Toplanma Basarisi

Kok hucre toplama etkinligini pozitif etkileyen faktorler
e Vicut agirhgi

e Baslangic PLT dlzeyi

e Baslangic mononukleer hiicre sayisi

e G-CSF dozu

e Bolinmus dozlarda G-CSF uygulamak.

e Mobilizasyon ile etnisite arasinda iliski cikmasi
muhtemel genetik polimorfizm ile iliskili olabilir.



Kok Hucre Toplanma Basarisi

Kok hucre toplama etkinligini negatif etkileyen faktorler:
e Alkol ve sigara kullanimi

e Kadin cinsiyet

® Yas (bazi yayinlarda)



G-CSF Uygulanmasi sonrasi
laboratuvar degisiklikleri

G-CSF uygulamasi sonrasi laboratuvar bulgulari:

e Lokositoz

 Trombosit sayisinda hafif disme

* Potasyum ¢

e Urik asit, al

Uzeyinde hafif disme

kalen fosfataz, transaminaz, LDH

duzeylerinc

e hafif artisa yol acabilir.



G-CSF Uygulanmasi sonrasi kisa
donem yan etkiler

Saglikli donorlerde G-CSF kullanimi sonrasi sik
rastlanan yan etkiler;

Kemik agrisi,

Bas agrisi ve grip benzeri semptomlar; halsizlik,
bulanti, gece terlemesi, subfebril ates.

Daha az siklikla; Kas agrisi, uykusuzluk, anoreksi

ve kusma gozlenebilir.



Dalak Rupturu

e G-CSF uygulamasi saglikli donorlerin cogunda
nafif dalak buyumesine yol agcmaktadir. Fakat
oirkac hafta icinde dalak eski haline donmektedir.

e Dalak buylimesi G-CSF dozu ve suresiyle iliskili
olabilir.

* Cok az sayida saglikli donorde splenik raptur
gozlenmistir (1:5,000 and 1:10,000 )

(Akyol G, et al. A rare but severe complication of filgrastim in a

healthy donor: splenic rupture. Transfus Apher Sci. 2014,50:53-5.)



Dalak Rupturu

 Donorlere G-CSF uygulamasi sonrasinda en az bir
hafta sureyle abdominal travma ihtimali olan
sporlardan kacinmalari onerilmelidir.

* Splenomegalisi oldugu bilinen donorlerde G-CSF

dozunun azaltilmasi disinutlmelidir.



Nadir Erken Yan Etkiler

* Pulmoner bulgular interstisyel pnémoni,
pulmoner infiltratlar, akciger fibrozisi ciddi
fakat nadir komplikasyonlardir.

* Nadiren ARDS gelisimi gozlenebilir.
* Gecici hiperkoagulabilite gozlenebilir.



G-CSF sonrasi uzun donem takip

* Genel olarak G-CSF’nin saglikli donorlerde etkisi
kendini sinirlayici ve klinik olarak kabul edilebilir

duzeylerde kalmaktadir.

* G-CSF uygulamasi sonrasi uzun dénem takipte
Ozellikle hematolojik malignite gelisme riski
yonlunden stpheler bulunmaktadir.



Hematolojik malignite riski

* Alman grubundan Hoélig yaptigi derlemede kendi
verilerini de paylasmis ve bu derlemede 28 dondrde
(%0, 34) takipte malignite tespit edildigi ve bunlarin
8’inin hematolojik malignite oldugu rapor edilmistir.
(Holig K. Transfus Med Hemother 2013;40:225-235)

* Yazar bu makalede AML ve Hodgkin hastaligi gérilme
sikliginin Alman toplumuna gore yuksek
bulundugunu da not etmistir.



G-CSF ve hematolojik malignite riski

e Halter ve arkadaslarinin EBMT verilerinin yayinlandigi
2009 tarihli calismasinda;

* 51,024 birinci allojenik kok hticre donasyonu yapilan
donorde (27,770 kemik iligi ve 23,254 periferik kan)
20 hematolojik malignite rapor edilmistir (8'i kemik
iligi dondriinde, 12’si periferik kan donortinde)

e Klinigimizde AML tanisi alan kizinin donéru olan anne
G-CSF uygulamasindan 3 yil sonra AML tanisiyla
tedavi aldi. 3. sira tedavide ancak remisyon elde
edildi.



G-CSF ve hematolojik malignite riski

* Schmidt ve arkadaslarinin 12.559 akraba disi
dondrde yaptigl analiz sonucu, G-CSF
uygulamasinin saglikl donorlerde hematolojik
maligniteye kesinlikle yol acip acmadigi

konusunda yeterli kanita ulasilamadigi
belirtilmistir.

Schmidt AH, Mengling T, Pingel J, Rall G, Ehninger G: Follow-up
of 12,559 unrelated donors of peripheral blood stem cells or
bone marrow. Blood 2010;116:abstr 365.




G-CSF; ilac1 kesme ve doz ayarlamasi

* Tedavinin durdurulmasi: Analjeziklerle
azalmayan siddetli agrilar, parasetamol ile
dismeyen ve 24 saat devam eden 39°C ve tuizeri
ates, larinks 6demi veya anafilaktik sok gibi ciddi
alerjik reaksiyonlar, 16kosit > 70.000/ul olmasi.

* Dozun % 50 azaltilmasi: Lokosit sayisinin
50.000/ul’den yiiksek olmasi ve/veya platelet
sayisinin 100.000/ul’den diisiik olmasi.



G-CSF gebelerde kullanim

Mevcut veriler 1s1g1nda bakildiginda G-CSF
uygulamasi gebelerde (hem anne hem de bebek

acisindan) gtivenle kullanilabilir.

Bununla birlikte klinik tecriibeler sinirli olup vaka

takdimler1 seklindedir.

Bu nedenle gebelikte ve siit verme doneminde eger
alternatif yoksa tercih edilebilecek bir yontemdir.

Pessach I, et al. Granulocyte-colony stimulating factor for hematopoietic stem cell

donation from healthy female donors during pregnancy and lactation: what do we
know? Human Reproduction Update, 2013;19:259-267.




G-CSF gebelik komplikasyon riski

Table Il G-CSF administration during pregnancy in women and fetal outcome.

Study

Cavenagh et al. (1995)

Lin et al. (1996)
Claahsen et al. (1998)
Reynoso and Huerta (1994)

Achtari and Hohlfeld (2000)
Siu et al. (2002)
Reynoso et al. (1987)

Aviles and Neri (2001)

Women with hematological
malignancies, who received
chemotherapy and G-CSF

|

|

|

Fetal outcome

Healthy newborn

Healthy newborn
Healthy newborn
Fetal death

Healthy newborn
Healthy newborn
Healthy newborns

Healthy newborns

Complications

Mo late complications
Mo late complications
Mo late complications

After exposure to high dose
Idarubicin & Cytosine Arabinose

Mo late complications
Mo late complications

| with thyroid cancer at age || and
neurcblastoma at age |4, but alive and healthy

Mo late complications




G-CSF Iokomojenite

Table 11l G-CSF administration and leukemogenity
risk.

Study Donors ( pregnant women) Leukemogenity
who received G-CSF

Cavallaro et al. 10l MNo evidence
(2000) of increased risk
Anderlini et al. 281 (PBSC) Mo evidence
(2002) of increased risk
Pulsipher et al. 2408 MNo evidence
(2009) of increased risk
Halter et al. 27770 (BM harvest) MNo evidence
(2009) of increased risk
Halter et al. 23254 (PBSC) Mo evidence
(2009) of increased risk

PB5SC, peripheral blood stem cells; BM, bone marrow.



Saghkh Vericilerde

Lenograstim - Filgrastim

« N=101 saglikl1 verici (1995-2004)
» n=55 Filgrastim, doz ortanca
e n=46 Lenograstim, doz ortanca

Filgrastim Lenograstim

(n=55) (N=46)

(?gtzinfjgg('ggs': 0,5¢1,7 (5-12,8)  9.2+1,6 (6,2-14) AD
G-CSF MIU/Kg 0,95+0.17 1,19+0.22 <0,0001
CD34+ hucre/ul
4.Giin 46,0 + 33,4 39,8 + 22,1 AD
5.giin 57,8 + 36,4 48,3 + 26,5 AD

65
Martino M, et al. J Clin Apheresis, 2005; 20, 129-136



Saghkh donorde Lenograstim -
Filgrastim; Yan EtKi

Lenograstim Filgrastim
(%) (%)

Kemik agrisi

Yok 34,8 38,2

Hafif 37,0 18,2

Orta 26,1 36,4

Siddetli 2,2 7,3 AD
Basagrisi 17,4 18,2 AD
Splenomegali 4,3 5,5 AD
Ates

Yok 95,7 94,5

Var WHO grl 2,2 55

Var WHO grll 2,2 0 AD
Bulanti 15,2 9,1 AD
Uykusuzluk 15,2 7,3 AD

Martino M, et al. J Clin Apheresis, 2005; 20, 129-136




Pegfilgrastim

* Toplam 25 saglikli donor
15 akraba donor, 10 akraba dis1 saglikli donor
» Tek doz 12 mg pegfilgrastim.

* Yetersiz mobilizasyon olan donérlerde (periferik
kan CD34+ hiicre 3. giinde 5/uLL veya 4. giinde
20/uL’den az olanlar) 10 ng/kg standart filgrastim
ekleniyor.

« Aferez islemi 5. giin i¢in planlaniyor.
 Filgrastime benzer etkinlik ve yan etki profili

Haematologica 2005; 90:1665-1671 Kroschinsky F, et al.



G-CSF ILE HAZIRLANMIS
KEMIK ILIGI KULLANIMI



G-CSF ile hazirlanmis kemik iligi

Hipotez: G-CSF ile hazirlanmis kemik 1ligi

uygulamasi G-CSF ile elde edilen periferik kan kok
hiicre uygulamasina gore;

 Daha hizli engrafman saglayabilir,

 GVHD riskini arttirmayacag distinulmustir.

G-CSF uygulama siiresi genelde 3-5 giin
G-CSF dozu 5-10 pg/kg



G-CSF ile hazirlanmis kemik iligi

G-CSF i1le mobilize edilen periferik kan kok
hiicre (G-PBSC) ile G-CSF ile uyarilmis kemik
11181 (G-BM) karsilastirildiginda;

Engrafman siireleri birbirine yakin bulundu.
G-BM 1le Akut GVHD siddetinde azalma ve
Daha az oranda kronik GVHD go6zlendi.

Morton J, et al. Blood. 2001;98:3186-3191)




G-CSF ile hazirlanmis kemik iligi

e G-CSF ile uyarilmis kemik iligi (G-BM) ile
yapilan transplantasyonda, kemik 1l1g1 1le yapilan
transplantasyona (SS-BM) gore notrofil ve platelet
engrafmani daha hizli olmustur (P < 0.05).

* Derece -1V akut GVHD ve yaygin kronik
GVHD, G-BM grubunda SS-BM grubuna gore
anlamli oranda diisiik gézlendi (P < 0.05).

e Kronik GVHD oranm1 G-BM ve SS-BM grubunda
benzer olup G-PBSC ile kiyaslandiginda ikisi de
diistik bulundu (P < 0.05).

Yuhang Li, et al. Chinese Medical Journal, 2015;128:20-24.




G-CSF ile uyarilmis kemik iligi

* G-BM ve G-PBSC gruplarinda kendi aralarinda
benzer sagkalim, 10semisiz sagkalim gosterirken
SS-BM grubuna gore yiiksek sagkalima
sahiptiler.

« Tansplant iliskili mortalite de G-BM ve G-PBSC
gruplarinda kendi aralarinda benzer iken SS-BM
grubunda daha yiiksek orandayda.

* Losemi niiks orani yoniunden 3 grup arasinda fark
bulunamada.

Yuhang Li, et al. Chinese Medical Journal, 2015;128:20-24.




Otolog Kok Hucre Nakli
Sonrasi G-CSF Kullanimi



NOTROFIL ENGRAFMANINA ETKI

* 100’den fazla hasta iceren cok sayida randomize
kontrollG calismada G-CSF kullaniminin erken notrofil
engrafmanina faydali etkisi oldugu gorulmustir
(seviye 1A)

e Calismalarin cogunda mutlak notrofil sayisinin (MNS)
>500/ul oldugu giin +9 ile +11.glnler arasidir.

e G-CSF kullanilan gruplarda kullanilmayan gruplara
gore notrofil engrafmani 2 ile 9.5 giin daha 6nce
gerceklesmistir.



NOTROFIL ENGRAFMANINA ETKI

e G-CSF uygulamasinin notrofil engrafmani tzerine
etkisi inflize edilen CD34+ hiicre sayisindan
bagimsiz bulunmustur.

(Daha onceki calismalarda verilen yliksek CD34+
hiicre sayisi daha erken notrofil engrafmaniyla
iliskili bulunmustur.)



Trombosit Engrafmanina Etki?

* Hipotez: Myeloid prekulrsorler notrofil yapimina
yonlendigi icin megakaryosit gelisimi gecikebilir.

e Calismalarin cogunda G-CSF uygulanan ve
uygulanmayan gruplar arasinda platelet

engrafman (plts >20 000/ul) stiresi acisindan fark

gorulmemistir.



Trombosit Engrafmanina Etki?

e 100°Un Uzerinde hasta iceren randomize
kontrolli 9 calismanin sekizinde platelet

engrafman suresi acisindan fark bulunamamistir

(Kanit dizeyi 1B).

e Sadece bir plasebo kontrolli randomize
calismada platelet engrafman stresinde artis

gbzlenmi§tir. (Faber E, et al. Eur J Haematol 2006; 77: 493-500.)



Eritrosit ve Trombosit
Transfiizyon Ihtiyaci

* Eritrosit ve trombosit
transflzyon ihtiyaclari
yonunden karsilastirildiginda
G-CSF ve kontrol grubu
arasinda fark

gozlenmemistir.




Notropenik Ates

* 100’den fazla hasta iceren randomize kontrollu

calismalarin tamaminda ndétropenik ates

gozlenen gun sayisi acisindan G-CSF uygulanan
ve uygulanmayan grup arasinda fark

gozlenmemistir.

(Kanit diizeyi 1A)



Profilaktik antibiyotik kulanimi

* Profilaktik i.v. antibiyotik kullanimi acisindan
calismalarin cogunlugunda G-CSF uygulanan
ve uygulanmayan grup arasinda fark

gozlenmemistir.



Profilaktik olmayan antibiyotik kulanimi

e |kisi randomize kontrollii olmak Uzere 4 bagimsiz
calismada G-CSF kullanilmayan hastalarda G-CSF
kullanilan hastalara gore profilaktik disi i.v. antibiyotik

kullanilan gin sayisi daha fazla bulunmustur.

 100’den fazla hasta iceren randomize kontrollu
calismalardan 6’sinda profilaktik disi i.v. antibiyotik
kullanilan glin sayisi ydnunden iki grup arasinda fark

yokken iki calismada G-CSF kullanan hastalarda i.v
antibiyotik kullanim stresi daha kisa bulunmustur.



Hastanede Kalis Suresi

* Calismalarin yaklasik yarisinda G-CSF
kullanilan hastalarda kullanilmayanlara gore
hastanede kalis suresi kisa bulunurken diger
varisinda iki grup arasinda yatis suresi
acisindan fark gozlenmemistir.



Hastanede Kalis Suresi

* Sadece randomize kontrolli calismalar dikkate
alindiginda 100’den fazla hasta iceren calismalarda G-

CSF kullanilan hastalarda hastanede kalis stiresi daha
kisa bulunurken

 100’den az hasta iceren calismalarda iki grup
arasinda fark gozlenmemistir.

Sonug¢: Kanit dizeyi 1B olmak Gzere G-CSF
kullanilanlarda hastanede kalis stresi kisalmaktadir.



Hastane Maliyeti

e Calismalarin buyuk cogunlugunda G-CSF
kullanilan hastalarda, G-CSF kullaniimayan
hastalara gore;

* Hastanede kalis stiresi daha kisa

* Genel hastane maliyeti daha dusutk
bulunmustur.



G-CSF’nin erken (0 ile +4) ve ge¢ (2 +5)
baslanmasinin farki var mi?
* Notrofil engrafmani acisindan calismalarin
cogunlugunda fark bulunamamaistir.
(Kanit diizeyi 1B).

* Trombosit engrafmani acisindan (plt >20 000/pl)
randomize kontrolli calismalarin tamaminda fark
bulunamamistir (10-14. glinler arasi)

(Kanit duzeyi 1A)



G-CSF’nin erken (0 ile +4) ve gec¢ (= +5)
baslanmasinin farki var mi?

* Eritrosit ve trombosit transfiizyon ihtiyaci acisindan iki
grup arasinda fark yok.

* Notropenik ates gozlenen gin sayisi acisindan tum
calismalarda iki grup arasinda fark yok (Kanit dizeyi
1A).

 Randomize kontrollt calismalarin cogunlugunda

profilaksi disi i.v. antibiyotik kullanilan glin sayisi
acisindan fark bulunamamistir (Kanit dizeyi 1B).

 Randomize kontrollt ¢alismalarin cogunlugunda
hastanede kalis streleri acisindan fark bulunamamistir
(Kanit duzeyi 1B).



Pegile filgrastim ve filgrastim

» Filgrastim plazma yar1 dmrii:
3-4 saat

» Pegile filgrastim plazma yar1 dmrii
~ 33 saat



Filgrastim ve pegile filgrastim

* 4 non-randomize calismada etkinlik ve
glvenilirlik ydnunden filgrastim ile
pegfilgrastim karsilastiriimistir.

* 4 calismanin tamaminda notrofil ve platelet
engrafmani, transplant sonrasi hastanede
kalma slresi acisindan iki grup arasinda fark
gozlenmemistir.

Ballestrero A, et al. Ann Hematol 2008; 87: 49-55.

Jagasia MH, et al. Bone Marrow Transplant 2005; 35: 1165-1169.
Staber PB, et al. Bone Marrow Transplant 2005; 35: 889—-893.
Vanstraelen G, t al. Exp Hematol 2006; 34: 382—-388.




Filgrastim ve

pegile filgrastim

e Calismalarin Gcunde nétropenik ates acisindan
karsilastirma yapilmis olup 2 calismada gruplar
arasinda fark yokken bir calismada pegfilgrastim alan
hasta grubunda notropenik ates suresi filgrastim
grubuna gore belirgin olarak kisa bulunmustur (1.6

glne karsi 3 glin).

fark gozlenmistir (8.3’e

e Diger taraftan profilakti
kullanimi ve hastanede

Bu calismada notropeni stresi acisindan da 1 ginlak

karsl1 9.5 gtin).
< olmayan i.v. antibiyotik

<kalma sureleri acisindan iki

grup arasinda fark gézlenmemistir.



Otolog Nakil Ozet

* Otolog nakil sonrasi G-CSF kullanimi ile;

e Hizli notrofil engrafmani (level 1A)

* Hastanede yatis stiresinde kisalma (level 1B)
* Plt engrafmaninda degisme yok (level 1B)

* Febril nétropenik gun sayisinda degisme yok
(level 1A).

G-CSF’nin etkinligi inflize edilen CD34+ hiicre
dozundan bagimsizdur.



Otolog Nakil Ozet

 G-CSF’yi 5. glin veya sonrasinda uygulama ile ilk 4
gln uygulama sonuclar acisindan esit etkinlige yol
aclyor.

* Bu nedenle hastanin maruziyetini azaltmak ve
maaliyet acisindan 5. gtin veya daha sonra uygulama
Oneriliyor.

* Pegile filgrastim filgrastimle karsilastirilabilir etkinlik
ve yan etki profiline sahip gérinmekle birlikte kesin
karar verebilmek icin randomize kontrolll calismalara
ihtiyac vardir.



G-CSF preparatlar, dozlar

Filgrastim 5 pg/kg/glin i.v.
Lenograstim 150 pg/m?

.enograstim 263 pg/gln

300 pg /glni.v.

480 pg /gin i.v.

Peg 6mg SC +5. glin ve filgrastim 5 pg/kg/gin +7

Peg 6mg SC +1. glin ve filgrastim 5 pg/kg/gin +1
veya +4



Allojenik Kok Hucre Nakli
Sonrasi G-CSF Kullanimi



Allojenik Nakil Sonrasi Kullanim

* Yapilan calismalarin cogunda filgrastim i.v. veya s.c.
yolla 5 ile 10 pg/kg/giin dozlarinda kullaniimistir.

e Periferik kan kok hucre nakli calismalarinin cogunda
notrofil engrafmani ortalama +11 ile +16. glnler
arasinda olmaktadir. G-CSF kullanimi ile bu stre 1-4
gln arasinda kisalmaktadir.

 Randomize kontrolli ve 100°den fazla hasta iceren
calismalarda G-CSF kullaniminin notrofil engrafmanini
hizlandirdigi gorilmustir (Kanit diizeyi 1B).



Allojenik nakil sonrasi G-CSF

* Platelet engrafman siresi yontinden fark yok. (Kanit
duzeyi: 1B).
e PBSCT calismalarinin cogunlugunda G-CSF kullanimi

ile notropenik atesli gecen gin sayisi acisindan fark
ortaya ctkmamistir.

* Infeksiyon gelisme sayisi, profilaktik olmayan
antibiyotik kullanimi, eritrosit ve platelet inflizyon
kullanimi acisindan G-CSF kullanan ve kullanmayan
hastalar arasinda fark gozlenmemistir.



Hastanede Kalis Suresi

e Calismalarin buyik boliminde (randomize
kontrolli 100’tn Gzerinde hasta iceren 2
calisma da bunun icindedir) G-CSF
kullaniminin hastanede kalis siresini

degistirmedigi gorulmustur (Kanit dizeyi 1B).



GVHD sikhgs

* Allojenik nakil sonrasi hastaya G-CSF uygulamasi
icin ana kaygi konusu GVHD sikliginda ve
siddetinde artma riskidir.

* Bununla birlikte 6zellikle periferik kok hicre ile
vapilan nakiller sonrasi G-CSF uygulamasinin
GVHD riskini arttirmadigi gérilmustur (Kanit
duzeyi 1B).



GVHD sikhgi

e Diger taraftan kemik iligi kullanilarak yapilan allojenik
nakillerde posttransplant G-CSF kullaniminin
incelendigi 2 retrospektif calismada G-CSF
kullaniminin akut GVHD sikliginda belirgin artisa yol
actigi gérulmaustir.

* Bu calismalardan birinde periferik kok hucre
kullanilan hastalarda ise fark gézlenmemistir.

* Transplant iliskili ve genel mortalite acisindan ise
celiskili sonuclar elde edilmistir (negatif veya etkisiz).

Ringden O, etal. ] Clin Oncol 2004; 22: 416—423.
Remberger M, et al. Bone Marrow Transplant 2003; 32: 217-223.




TIM, Hastaliksiz ve Toplam Sagkalim

 PKHN transplant iliskili mortalite, hastaliksiz
sagkalim, toplam sagkalim yéntunden G-CSF
kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda fark

bulunamamistir (Kanit diizeyi 1B)

* Allojenik kemik iligi nakli hastalarinda da benzer

sonuclar gozlenmistir.



Allo-KHN sonrasi
G-CSF kullanimi: Ozet

* Periferik kok hiicre nakli yapilan hastalarda GVHD ve
sagkalim yonunden fark olmamasi nedeniyle bu
hastalarda,

* Hizli noétrofil engrafmani elde etmek amaciyla
uygulanabilir. Fakat elde edilen erken engrafmanin
nastalarda infeksiyoz komplikasyonlar ve hastanede

<alis stiresi acisindan bir diizelmeye yol acmadigi

nilinmektedir.






