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Yatarak veya Ayaktan Uygulanan Graniilosit Koloni Uyarici Faktor
ile Otolog Kok Hiicre Mobilizasyonunun Etkinligi ve Givenligi

Effectiveness and Safety of Autologous Stem Cell Mobilization with Granulocyte Colony
Stimulating Factor in an Inpatient or Outpatient Setting
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Amac: Otolog hematopoetik kok hiicre nakli lenfoma ve miyeloma hastalarinin tedavisinde giiniimizde sik kullanilan bir tedavi yéntemidir. Bu
tedavi yonteminin uygulanabilmesi icin dncelikle hastadan yeterli sayida kok hiicrenin toplanmasi gerekmektedir. Aferez ile glvenli ve etkili
mobilizasyon ydntemlerinin gelisimiyle birlikte, hastane disinda kék hiicre mobilizasyonu olasi durumdadir. Calismamizda, miyeloma ve lenfoma
hastalarinda tek basina granlosit-koloni stimiile edici faktor (G-CSF) ile ayaktan ve hastanede yatarak hematopoetik kik hiicre mobilizasyonunun
etkinlik ve giivenligini karsilastirmayr amacladik.

Gerec ve Yontem: Elli dordii evde mobilizasyon uygulanan, 35'i hastanede mobilizasyon uygulanan hasta olmak tizere toplam 89 hasta ¢alismaya
alindi. Ayaktan ve yatarak mobilizasyon gruplari etkinlik ve giivenlik ydniinden karsilastirildi. istatistiksel analizler Jamovi 1.2.27 yazilimi ile yapildi.
Farkliliklarin degerlendirilmesinde Mann-Whitney U ve ki-kare testleri kullanildi. Mobilizasyonu etkileyen faktdrlerin istatistiksel analizi icin ise
MANCOVA kullanildi.

Bulgular: Ug‘ lokoferez islemi sonrasinda, evde mobilizasyon grubunda ortalama 9,73x10%/kg (4,5-16,5) CD34+ hiicre, hastanede mobilizasyon
grubunda ortalama 11,8x10%/kg (3,56-59) CD34+ hiicre toplandi (p=0,14). Hicbir hastada yasami tehdit edici bir yan etki gézlenmedi. Derece 1, 2
yan etkiler gozlendi, iki grup arasinda anlamli istatistiksel farklilik yoktu.

Sonuc: Bu calismada G-CSF ile evde ve hastanede mobilizasyon uygulanan miyeloma ve lenfomali hasta gruplari arasinda etkinlik ve giivenlik
yoniinden anlamli farklilik saptanmadi. Calismamizin sonuclari giintimiizdeki Koronavirlis hastali§i-2019 pandemisinde oldugu gibi, otolog
transplantasyona ihtiyac duyan ve 6zellikle hastaneye yatistan kacinan hastalarda g-csf ile ayaktan hasta bazinda mobilizasyonun etkin ve giivenli
bir sekilde yapilabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Mobilizasyon, graniilosit-koloni uyarici faktdr, G-CSF, filgrastim, otolog hematopoetik kék hiicre mobilizasyonu, aferez,
|6koferez

ABSTRACT

Aim: Autologous hematopoietic stem cell transplantation is the most frequently used treatment method in the treatment of lymphoma and
myeloma patients. To apply this treatment method, first of all, a sufficient number of stem cells must be collected from the patient. With the
development of apheresis methods and safe, effective mobilization methods, it is now possible to collect stem cells in an outpatient manner. In our
study, we aimed to compare the efficacy and safety of outpatient based mobilization versus inpatient based mobilization of hematopoietic stem
cells with granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) alone in patients with myeloma and lymphoma.

Materials and Methods: A total of 89 patients, including 54 patients who underwent outpatient and 35 patients who underwent inpatient based
mobilization of stem cells with G-CSF alone were included in the study. Outpatient and inpatient based mobilization groups were compared in terms
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of efficacy and safety. Statistical analyses were performed with Jamovi 1.2.27 software. The Mann-Whitney U and chi-square tests were used to
examine the differences. MANCOVA was used for univariate and multivariate statistical analysis of factors influencing mobilization.

Results: Three leukaphereses resulted in the collection of a mean 9.73x10%/kg (4.5-16.5) CD34+ cells in the outpatient based mobilization group and
a mean 11.8x10%/kg (3.56-59) CD34+ cells in the inpatient based mobilization group (p=0.14). Life-threatening side effects were not observed in any
of the patients. Grade 1, 2 side effects were observed and there was no significant statistical difference between the two groups.

Conclusion: In this study, we found no significant difference in terms of efficacy and safety between the outpatient and the inpatient based
mobilization group patients with myeloma and lymphoma who were mobilized with G-CSF. The results of our study show that outpatient based
mobilization can be effectively and safely performed with g-csf, especially in patients who need autologous transplantation and avoid hospitalization,
as in the current Coronavirus disease-2019 pandemic.

Keywords: Mobilization, granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF, filgrastim, autologous hematopoietic stem cell mobilization, apheresis,

leukapheresis

GIRIS
Yiksek doz kemoterapi ile otolog hematopoetik kok hicre
transplantasyonu multipl miyelom (MM), Hodgkin disi lenfoma
(NHL), ve Hodgkin lenfoma (HL) hastalarinin tedavisinde
sikhikla  kullanilmaktadir'3. Bu tedavi icin ilk gereken,
yeterli sayida hematopoetik kdk hicrenin toplanmasidir.
Hematopoetik kok hiicreler iki yolla toplanabilir. Onceleri
hematopoetik kok hiicreler bilateral iliak kemikten coklu kemik
iligi aspirasyonlariyla toplanmaktaydi. Bu yontem guinlimiizde
sinirli endikasyonda kullanilmaktadir. Diger yol, hematopoetik
kok hiicrelerin cevresel kana mobilizasyonu sonrasi l6koferez
ile toplanmasidir. 20. yiizyil sonlarina dogru aferez ve etkili,
giivenli mobilizasyon ydntemlerinin gelismesiyle glinlimiizde
ayaktan kok hiicre toplama olasi durumdadir. Ayrica, bugiin
Koronaviriis hastali§i-2019 (COVID-19) pandemisi acikca
gostermistir ki, evde tedavi cozlimleri gereklidir ve gelecekte
de gerekebilecektir. Bu nedenle, ayaktan mobilizasyon daha da
onem kazanmistir.

Bu retrospektif calismada, hematolojik maligniteli (MM, NHL
ve HL) hastalarda graniilosit koloni uyarici fakt6r (G-CSF) ile
hastanede yatarak ve ayaktan uygulanan hematopoetik kok
hiicre mobilizasyonunun etkinlik ve glivenligini degerlendirmeyi
amacladik.

GEREG VE YONTEM

Demografik ve Temel Ozellikler

2012-2019 yillari arasinda G-CSF ile ayaktan mobilizasyon
uygulanan 54 hasta ve G-CSF ile yatarak mobilizasyon
uygulanan 35 hasta olmak lizere toplam 89 hasta calismaya
alindi. Calismamizin amaci, hematolojik maligniteli (MM,
NHL, HL) hastalarda G-CSF ile hastanede yatarak ve ayaktan
uygulanan hematopoetik kdk hiicre mobilizasyonunun etkinlik
ve giivenligini degerlendirmekti. Ayaktan mobilizasyon yapilan
grupta 39 miyelom hastasi, 14 NHL hastasi [dokuz diffliz buyiik
b hiicreli lenfoma (DBBHL), iki mantle hiicreli lenfoma (MHL),
iki follikiiler lenfoma (FL), ve bir MALT lenfoma], ve bir HL
hastasi vard.
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Yatarak mobilizasyon yapilan grupta 24 miyelom hastasi, bes
NHL hastasi (iki DBBHL, bir MHL, bir periferik T-hiicreli lenfoma,
bir Burkitt lenfoma) ve alti HL hastasi bulunuyordu.

Hastalarin demografik ve temel 6zellikleri, dnceki kemoterapi
basamaklari, hematopoetik kok hiicre toplama verileri Tablo
1'de Ozetlendi.

On sekiz-75 yas arasi G-CSF ile mobilize edilen MM ve lenfoma
hastalari ¢alismaya alindi. Tiim hastalara mobilize edici ajan
olarak glinde iki kez 5 meg/kg dozunda G-CSF deri altiuyguland.
G-CSF uygulamasinin dérdiincii gliniinde cevre kaninda CD4+
hiicre sayimina baslandi ve giinlik olarak devam edildi. Cevre
kani CD34+ hiicre sayisi >10/mcL oldugunda I6koferez islemi
baslatildi. Hiicre toplama 6ncesinde tiim lenfoma hastalari tam
yanit durumundaydi, kemik ilikleri normoselliilerdi ve lenfoma
infiltrasyonu yoktu. Miyelom hastalari da tam yanit ya da cok
iyi kismi yanit durumundaydi. Hicbiri mobilizasyondan 6nde
imminmodiilatuvar ilag (imid) almamisti. Cevre kanindan
kok hiicre toplama islemi Amicus Fenwal aferez cihaziyla
gerceklestirildi ve sitrat iliskili komplikasyonlari 6nlemek icin
kalsiyum inflizyonu yapildi. Tim hastalarda veno6z yol santral
ven kateteriyle saglandi. Yas, cins, vicut agirhdi, tani, kok hiicre
toplama zamani, toplam mononikleer hiicre sayisi, toplama
baslangicinda CD34+ hiicre sayisi, hedef CD34+ hiicre sayisina
ulasma siiresi, yan etkiler ve komplikasyonlar kaydedildi.

Tiim hastalar yazili bilgilendirilmis onam verdiler. Calismamiz
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nun
2019/2079 sayili karariyla onayland.

istatistiksel Analiz

statistiksel ~analizler Jamovi 1.2.27 yazihmiyla vyapildi.
Farkhliklarin - degerlendiriimesinde Mann-Whitney U testi
kullanildi. Gruplar arasi cinsiyet karsilastirilmasinda ki-kare
testi kullanildi. Mobilizasyonu etkileyen faktorlerin  tek
degiskenli ve cok degiskenli istatistiksel analizi icin MANCOVA
kullanildi. P degerinin <0,05 olmasi istatistiksel acidan anlaml
kabul edildi.
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Etkinlik Sonuclari

Minimal ve hedef kok hiicre sayisi lenfoma hastalari icin
sirastyla >2x10° CD34+ hiicre/kg ve >4x10° CD34+ hiicre/
kg, miyelom hastalari icin >4x10° CD34+ hiicre/kg ve >6x10°
CD34+ hiicre/kg olarak belirlendi.

U¢ aferez seansi sonrasi minimal CD34+ hiicre sayisina

ven

ulasilamamasi “mobilizasyon yetersizligi" olarak tanimlandi.

BULGULAR

Ayakta tedavi géren mobilizasyon grubunda G-CSF kullanilarak
ilk mobilizasyon girisiminde basarisiz olan iki hasta belirlendi.
Yatan hasta mobilizasyon grubunda U¢ hastada mobilizasyon
basarisizligi vardi. Boylece ayaktan mobilizasyon uygulanan
52 hasta ve yatarak mobilizasyon uygulanan 32 hasta olmak
lzere toplam 84 hastada hematopoetik kok hiicreler basariyla
toplandi.

Temel durumun CD34+ hiicrelerinin mobilizasyonu lizerindeki
etkisi Tablo 2'de gosterilmektedir.

Ayaktan mobilizasyon uygulanan 15 hastada bir I6koferez
isleminde, 34 hastada iki islemde ve Ug¢ hastada lc islemde

hedef CD34+ hiicre sayimina ulasildi. Yatarak hematopoetik
kok hiicre mobilize edilen hastalarda dokuz hastada bir islemde,
18 hastada iki islemde ve bes hastada (i islemde hedef CD34+
hiicre sayisina ulasildi. Gruplar arasinda anlamli farkhlik yoktu
(p=0,39). Ayaktan mobilizasyon grubunda toplam islenen kan
hacmi 10.530+1.180 mL, yatan hasta mobilizasyon grubunda
11.220+1.180 mL idi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. Ug I6koferez, ayaktan mobilizasyon grubunda
ortalama 9,73 (4,5-16,5)x10%/kg CD34+ hiicre ve yatan hasta
mobilizasyon grubunda ortalama 118 (3,56-59)x10%/kg CD34+
hiicre toplanmasiyla sonuclandi (p=0,14) (Tablo 3).

Mobilizasyonu etkileyen faktdrlerin istatistiksel analizi Tablo 4
ve Sekil 1'de sunuldu. Hicbir hastada yasami tehdit edici bir yan
etki gozlenmedi. Advers olaylar i¢in ortak terminoloji kriterleri
(CTCAE) Derece 1, 2 yan etkiler; mide bulantisi, kemik agrisi,
yorgunluk ve ates gozlendi ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu.

TARTISMA

Otolog transplantasyon icin hematopoetik kdk hiicre
mobilizasyonu, kemoterapi ve G-CSF ya da tek basina G-CSF
kullanilarak gerceklestirilebilir®.

Tablo 1. Gruplarin temel verileri

Temel veriler Ayaktan mobilizasyon Hastanede mobilizasyon
Hastalar # (n) 54 35

Cins (E/K) 28/26 21/14
Ortanca yas (min-maks) 60 (32-69) 57 (29-71)
Ortalama agirlik (kg) (min-maks) 74,4 (44-102) 73,8 (51-120)
Hastalarin tanisi (n)

- MM 39 24

- NHL 14 5

- HL 1 6

Onceki kemoterapi siralari, ortanca (aralik)

- MM hastalari 2 (1-4) 2 (1-

- NHL hastalari 2 (2-3) 2 (1-

- HL hastalari 2(2) 2 (2-

Onceki kemoterapi siklus sayisi, ortanca (aralik)

- MM hastalari 5(2-18) 5(3-9)

- NHL hastalari 10 (5-16) 8 (8-17)

- HL hastalar 8 (8) 8 (6-9)

E/K: Erkek/kadin, min-maks: Minimum-maksimum, MM: Multipl miyelom, NHL: Hodgkin disi lenfoma, HL: Hodgkin's lenfoma

Tablo 2. Baslangi¢ durumunun CD34+ hiicre mobilizasyonuna etkisi

Baslangi¢ durumu Evde mobilizasyon grubu Hastanede mobilizasyon grubu p degeri
Hb (g/dL) [ortanca (min-maks)] 12,5 (9,3-15) 11,4 (8,5-16,1) 0,50
Monosit (/mcL) [ortanca (min-maks)] 3,31 (0,68-12) 2,57 (1,18-6,3) 0,35
Onceki kemoterapi sirasi [ortanca (min-maks)] 2 (1-4) 2 (1-4) 0,68
Onceki kemoterapi sayisi [ortanca (min-maks)] 6 (2-18) 5(3-17) 0,60

Hb: Hemoglobin, min-maks: Minimum-maksimum
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Tablo 3. Kok hiicre mobilizasyonu ve iiriin toplama sonuclar

Sonug Ayaktan mobilizasyon grubu (n=54) | Hastanede mobilizasyon grubu (n=35) | p degeri
Mobilizasyon yetersizligi (hasta sayisi) 2 3 0,76
Basarili tiriin toplama (hasta sayisi) 52 32

1. seansta (hasta sayisi) 15 9 a5

2. seansta (hasta sayisi) 34 18 '

3. seansta (hasta sayisi) 3 5

e[]'JgrIur?lg(lc;rtaIama, x108 CD34+ hiicre/kg viicut 9,73 (4,5-16,5) 11,8 (3,56-59) 0,14
Mobilizasyon siiresi (giin, ortalama) 5,08 (4-7) 5 (4-7) 0,45

Tablo 4. Mobilizasyonu etkileyen faktorler istatistiksel analizi

MANCOVA, cok degiskenli testler Tek degiskenli testler tests
. . .. Sum of Mean
Deger |F df1 | df2 | p Bagimh degisken squares df square F p
Pillai's Trace 0.0789 | 1.26 | 4 59 |0.295 Monosit (tlim hastalar) 6.991 1 6.991 1.7348 0,193
Wilks' Lambda 0921 |126 |4 |59 | 0295 |Gruplar | Hemoglobin (tim 2.622 1 |2622 10111 0319
hastalar)
Hotelling's Trace 0.0857 | 1.26 | 4 59 |0.295 Kemoterapi siralari (ttim) | 0.172 1 0.172 0.4069 0,526
Roy's Largest Root | 0.0857 | 1.26 | 4 59 |0.295 Kemoterapi sayilari (ttim) | 0.650 1 0.650 0.0563 0,813
Monosit (tiim) 249.857 |62 |4.030
) Hemoglobin (tiim) 160.762 |62 | 2.593
Residuals -
Kemoterapi siralari (tlim) | 26.265 62 | 0.424
Kemoterapi sayilari (tiim) | 715.788 | 62 | 11.545

Kemoterapi + G-CSF ile kok hiicre mobilizasyonu genellikle
hastanede yatarak uygulanir. Ulkemizde de ilk mobilizasyon
protokollii olarak tek basina G-CSF veya kemoterapi +
G-CSF kullaniimaktadir. Kemoterapi + G-CSF ile kdk hicre
mobilizasyonundan daha az olmakla birlikte, tek basina G-CSF
ile kdk hiicre mobilizasyonunda da yan etkiler goriilmektedir.
Kemik agrisi, gogls adrisi, yorgunluk, sirt agrisi, ates,
bulanti, splenomegali, deri dokintiisi G-CSF'nin gorece
yaygin yan etkileridir. Nadiren dalak riptird, felg, miyokard
infarktisti, anafilaksi, aortit, kapiller sizinti sendromu gibi
hayati tehdit eden komplikasyonlar 6zellikle yiiksek dozlarda
G-CSF kullanildiginda ortaya cikabilir*”. G-CSF uygulamasini
takiben spontan dalak riptird, periferik kok hicrelerin
hem otolog hem de allojenik dondrlerinde ¢ok nadiren
olusmustur. Tip literatlirinde bu konuda az sayida olgu
sunumu bulunmaktadir®®. Yatarak kok hiicre mobilizasyonu
bu yan etkilerin yakindan izlenmesi agisindan avantajli olabilir.
Bununla birlikte, yasami tehdit eden yan etkiler son derece
nadirdir. Hastalar yasami tehdit eden yan etkiler konusunda
bilgilendirilmeli ve ulasim olanaklari gozden gecirilmelidir.

Nuamah ve arknin’spontan dalak rliptiiri ile ilgili olgu sunumu
ve literatiiriin gézden gecirilmesi yazisinda; 20 meg/giin G-CSF
verilen ve ani keskin sol tst kadran agrisi ile bagvuran saglikli bir
kadin allojeneik periferik kok hiicre dondriinde dalak riiptiri
gelismis ve acil splenektomi yapilmistir. Bu yayinda, Nuamah
ve ark.’, hastalarin yakindan izlenmesini, hastalari ve donorleri
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potansiyel 6ltimciil komplikasyonlar hakkinda bilgilendirmeyi
ve kiicik travmalarin bile kirilgan dalaga zarar verme olasihig
nedeniyle siddetli aktivitelerden kacinmayr énermistir. Benzer
sekilde, daha 6nce Falzetti ve ark.?, Dincer ve ark.’, Balaguer
ve ark.", Kasper ve ark.'?, O'Malley ve ark.’, Pitini ve ark.™,
tarafindan yayinlanan 6 spontan dalak ruptiri olgusunda,
kullanilan G-CSF dozu 5-20 mcg/giin arasindaydi.

Literatiirde, rapor edilen dalak riiptiirii olgularinin cogu aferez
gunleri ve sonrasinda meydana gelmistir. G-CSF dozu ile kesin
bir iligki kurulamamistir.

Calismanin Kisithiliklan

Calismamizda hem yatan hem de ayaktan mobilizasyon
hastalarinda CTCAE Derece 1, 2 hafif yan etkiler gozlendi
(bulanti, kemik agrisi, yorgunluk ve ates). Calismamizda hayati
tehdit eden nadir yan etkilerin hicbiri gézlenmedi. Bununla
birlikte prospektif bir calisma olmamasi ve goreceli olarak hasta
sayisinin az olmasi ¢calismamizin kisitliliklaridir. Bu ¢alismada
iki grup arasinda bir fark olmadi§i ortaya ¢cikmistir, ancak bu
durum guvenlik agisindan bir fark olmadigini séylemek icin
yeterli degildir.

SONUG

Bu calismada, G-CSF ile mobilize edilen MM ve lenfoma
hastalarinda ayaktan mobilizasyon grubu ile yatan hasta
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Sekil 1. Mobilizasyonu etkileyen faktorlerin plot grafikleri

mobilizasyon grubu arasinda etkinlik ve gilivenlik acisindan
anlamli bir fark bulunmadi. Calismamizin sonuglari mevcut
COVID-19 pandemisinde oldugu gibi o6zellikle otolog
transplantasyona ihtiyac duyan ve hastaneye yatistan kaginan
hastalarda G-CSF ile ayaktan mobilizasyonun yapilabilecegini
gostermektedir. Ancak son derece nadir de olsa, hastalar
olasi olimcil komplikasyonlar konusunda bilgilendirilmeli
ve hastaneye hizli erisim bireysel olarak degerlendirilmelidir.
Bu konuda daha kesin veriler icin prospektif, randomize
calismalara gereksinim bulunmaktadir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nun 2019/2079 sayih karariyla
onaylandi.

Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen tiim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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