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I. BOLUM

GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI

TANIM

Graft Versus Host Hastaligi (GVHH), bir dondrden (greft) aliciya (konakciya)
nakledilen bagisiklik hiicrelerinin, konakg¢1 hiicreleri “yabanci” olarak tanimasi ve bdylece bir

greft - konakg¢1 reaksiyonu baglatmasi durumunda ortaya ¢ikar.

e Verici kaynaklh lenfositlerin, alicimin dokularmma saldiris1 sonucu meydana

gelen immiinolojik bir reaksiyonudur.

GVHH; birincil olarak deri, gastrointestinal sistem, karaciger, akcigerler ve mukozal
ylizeyleri etkileyen doku enflamasyonu ve/veya fibrozisin ¢oklu organ sendromlarini ifade
eder. Basarili bir transplantasyon; donor bagisiklik sisteminin, mikroorganizmalar veya timor
hiicreleri gibi yabanci antijenleri tanima ve bunlara yanit verme yetenegini korurken,
alloantijenlere karsi tolerans gelistirmesini gerektirir. GVHH, allojenik hematopoetik hiicre

transplantasyonu (HHT) sonrasi hastalarda morbidite ve niiks dis1 mortalitenin ana nedenidir.

e GVHH, allojenik HHT sonrasi1 morbidite ve mortalitenin ana nedenidir.

INSIDANS

Profilaktik tedaviye ragmen, akut GVHH (aGVHH) hastalarin %30-70'ini etkiler ve
transplant tipine, hasta 6zelliklerine ve GVHH profilaksi rejimine bagl olarak hastalarin %20-

50'sinde kronik GVHH (kGVHH) meydana gelir.

e aGVHH allojenik HHT hastalarinin %30-70'ini etkiler.

e KkGVHH allojenik HHT hastalarin %20-50'sinde meydana gelir.




PATOFIiZYOLOJi

Altta yatan patofizyolojinin daha iyi anlasilmasi, GVHH'yi daha etkili bir sekilde

kontrol etmek ve HHT ile ilgili klinik sonuglari iyilestirmek i¢in 6nemlidir. Hem aGVHH hem

de kGVHH, konake¢1 dokular ile immiinolojik greft arasindaki hiicresel/immiin etkilesimin

sonucudur. Iki sendrom bazi ortak ozellikleri paylagsa da, altta yatan patofizyoloji, klinik

belirtiler ve klinik yonetimi agisindan bazi farklilik gosterirler.

aGVHH tipik olarak doku yikimiyla birlikte T hiicreleri, nétrofiller ve monositler dahil

olmak {iizere bir enflamatuar immiin hiicre infiltrati olarak kendini gosterirken, kGVHH'deki

doku cevabi nispeten aseliilerdir ve fibroproliferatif bulgular1 ortaya ¢ikarir. Sistemik skleroz,

sistemik lupus eritamatozus (SLE), Sjogren sendromu gibi otoimmiin hastalik bulgulart ile

karakterizedir.

gosterir.

e aGVHH tipik olarak T hiicreleri, notrofiller ve monositler dahil olmak iizere

bir enflamatuar immiin hiicre infiltrat1 ile birlikte doku yikimiyla kendini

e kGVHH'de doku cevabi nispeten aselliilerdir ve fibroproliferatif bulgular ile

kendini gosterir. Otoimmiin hastalik bulgulari ile karakterizedir.

Tablo 1. Akut ve kronik GVHH 06zellikleri

Hedef organla ve
bulgular

Cilt, Karaciger, GIS bulgular

Otoimmiin  hastalik  bulgular
(Sistemik skleroz, SLE, Sjogren
Sendromu)

Hedef hiicreler

Epitel/Endotel hiicre

Epitel + mezenkim hiicre

Reaksiyon ve hiicre
tipi

Enflamatuar reaksiyon
Thl

Matiir T lenfosit + Monositler

Timus disfonksiyonu
Th2>Thl

Kok hiicreden yeni gelisen
hiicreler

Sitokinler

TNF-a, IL1, IL2, IL6, IL8

IFN-y, IL12, LPS

Fibrojenik sitokinler

GVHH, “Graft Versus Host” Hastaligi; GIS, gastrointestinal sistem; IFN, interferon; IL, interlokin;
LPS, lipopolisakkarit; SLE, sistemik lupus eritamatozus




1. Akut GVHH’de Patogenez

aGVHH patogenezinde hazirlama rejimi, bagisiklik sistemi ve gastrointestinal
mikrobiyom 6nemlidir. aGVHH patogenezini {i¢ basamakta inceleyecegiz:

a-Hazirlama rejiminin olusturdugu doku hasar1 sonucu patojenle iliskili molekiiler
modeller (PAMP'lar = pathogen-associated molecular patterns) ve patojenle iligkili olmayan
hasarla iliskili molekiiler modeller (DAMP'lar = damage-associated molecular patterns)
gelismesi

b-Antijen sunan hiicrelerin aktivasyonu ve proinflamatuar ortamda T hiicrelerinin
farklilagmast

c- Doku rejeneratif mekanizmalarin bozulmasi

a. Hazirlama rejiminin olusturdugu doku hasari sonucu gelisen modeller

Nakil hazirlama rejimi birgok dokuya toksiktir. Hazirlama rejimi, gastrointestinal sistem
epiteline zarar verir ve bakteri, mantar ve viriislerin translokasyonuna yol acarak adaptif
bagisiklik sisteminin T ve B lenfositleri ile dogustan gelen bagisiklik sisteminin aracilik ettigi
enflamasyonu baslatir. Makrofajlar, nétrofiller ve dendritik hiicreler, bu cevaba “Toll benzeri
reseptorler (TLR)” ve “niikleotit baglayici ve oligomerizasyon alan1 (NOD) benzeri reseptorler
(NLR'ler)” (niikleik asitler veya sekerler yoluyla patojen tanimada yer alir) araciligiyla katkida
bulunur. Hazirlama rejimleri nedeniyle konak¢1 doku yaralanmalari, lipopolisakkaritler (LPS)
ve B-D-glukanlar gibi PAMP'lar ve HMGB-1 (high mobility group box 1), adenozin trifosfat
(ATP) gibi patojenle iligkili olmayan DAMP'lar ile “tehlike sinyalleri” salgilayarak GVHH'yi
tetikleyebilir.

TLR veya NOD benzeri reseptor yollarinin inhibisyonu, aGVHH'yi 6nemli 6l¢iide
azaltmaktadir. Ayrica, dogustan gelen bagisiklikta gorev alan proteinlerin polimorfizmleri,
nakil sonras1 klinik sonuglarla iliskili bulunmustur. Akraba veya akraba olmayan donorlerden
nakil yapilan 169 hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmada, alicilarin %21'inde ve dondrlerin
%14'tinde NOD2/CARDI15 polimorfizmleri bulunmustur. Bir yillik transplant iligkili mortalite
(TRM) insidansi, niikleotid polimorfizmi olmayan dondr/alici ciftlerinde %20'den, alict
mutasyonlart olan ¢iftlerde %49'a, donér mutasyonlari olan ¢iftlerde %59'a ve hem vericide

hem de alicida mutasyona ugramis alellere sahip olan 12 ¢iftte ise %83'e ylikselmistir.



Bagisikhikta gorev alan proteinlerin (NOD2/CARD15) mutasyonu TRM oranini
artirmaktadir:

e Mutasyon olmayanlarda %20

e Alici mutasyonu olanlarda %49

e Donér mutasyonu olanlarda %59

e Alci ve verici mutasyonu olanlarda %83

Hazirlama Rejimi ‘ Anhcida doku hasar

Bakteri, mantar ve / Urik asit, ATP, IL-33,

viriislerin translokasyonu HMGB-1
I g
LPS ve p-D-glukanlar Hasarla iliskili
- molekiiler modeller
(DAMP)
Makrofajlar, notrofiller ve »

dendritik hiicreler => TLR ve NLR

Patojenle iliskili molekiiler
modeller (PAMP)

-

Tehlike sinyalleri

Graft Versus Host Hastahg:

Sekil 1. GVHH gelismesine neden olan tehlike sinyallerinin olusumu

ATP, adenozin trifosfat; HMGB-1, yiiksek hareketlilik grup kutu 1; IL-33; interlékin 33; LPS,
lipopolisakkarit; NLR, niikleotit baglayici ve oligomerizasyon alani benzeri reseptorler; TLR, Toll

benzeri reseptorler



HAZIRLAMA REJiMi

PAMPs (LPS, a-mannan, microbial DNA/RNA)
DAMPs (ATP, HSP, DNA/RNA)
Alarmins (IL-1a, IL-33, HMGB1) Doku hasari

IL-12, IL-6, IL-23 Ox40
/ ’ CcD28
MHC Il Donor

Th1, Th17

Doku onarimi

Amphiregulin .

—— R093a/7

>
— I — | | —

Sekil 2. aGVHH patogenezi

Hasarlanmig hiicreler

Allojenik HHT'den once hazirlama rejiminde kullanilan kemoradyoterapi, alici dokudan
endojen alarminlerin (ornegin, HMGB-1, ATP, IL-1a, IL-33) salinmasn indiikler. Ekzojen
patojen kaynakli molekiiller (6rn. lipopolisakkarit, niikleik asitler) de gastrointestinal sistem
liimeninde yer degistirir (patojen kaynakli molekiil translokasyonu). Alarminler ve patojen
kaynaklt molekiil translokasyonu, alloantijeni donor T hiicrelerine sunmak icin antijen sunan
hiicreleri aktive ederek hem patojenik hem de diizenleyici donér T hiicrelerini ¢ogaltan ve
farklilastiran sitokinlerin (6rn. IL-12, IL-23, IL-6, IL-27, IL-6, déniistiriicii biiyiime faktorii
(TGF)-p) salimmmina yol acgar. Antijen sunan hiicreler-T hiicre arasindaki es zamanl
kostimiilator  sinyaller  (ornegin, CDS80/CD86-CD28, CD40-CD40L, OX40L-OX40,
CDI155/CD112-DNAM-1) ve sonraki ortak onleyici sinyaller (o6rnegin, CD80/CD86-CTLA4,
PDL1 /2-PD1, CD155/CD112-TIGIT), efektor T hiicresi fonksiyonunun kazanilmasit ve bunun
sonucunda patojenik sitokinlerin (6rnegin, IL-17, interferon-y, doku nekroz faktorii-TNF,
graniilosit-makrofaj koloni wuyarict faktor-GM-CSF) ve sitolitik  degraniilasyon yolu
efektorlerinin (Ornegin, perforin/granzim) salgilanmasi agisindan kritik 6neme sahiptir.



b. Antijen sunan hiicrelerin aktivasyonu ve proinflamatuar ortamda T
hiicrelerinin farkhilasmasi

Bu basamagi da daha iyi anlasilabilmesi i¢in 5 ayri madde de ele alacagiz.

1-Tehlike sinyallerinin antijen sunan hiicreleri aktive etmesi

2-Antijen sunan hiicrelerin T lenfositleri aktive etmesi

3-T lenfositlerinin farklilagmasi ve ortama mononiikleer hiicreleri ¢ekmesi

4- Sitotoksik T lenfositler ve dogal 6ldiiriicii hiicreler aracili doku hasari

5- Aktive olan diger yolaklar ile doku hasarinin daha da artmasi

1-Tehlike sinyallerinin antijen sunan hiicreleri aktive etmesi

Tehlike sinyalleri (PAMP + DAMP), dendritik hiicreler ve makrofajlar gibi alic1 veya

donor antijen sunan hiicreleri aktive eder. Bunlar da alloantijenleri, majér doku uyumluluk

kompleksi (MHC) sinif I veya simif II yoluyla donor T hiicrelerine sunar.

Tablo 2. aGVHH’de tehlike sinyalleri
Tehlike PAMP'lar = pathogen-associated molecular patterns
sinyalleri Lipopolisakkaritler ve p-D-glukanlar gibi patojenle iliskili molekiiler
modeller
DAMP'lar = damage-associated molecular patterns
HMGB-1 (high mobility group box 1) ve ATP gibi hasarla iliskili molekiiler

modeller

2-Antijen sunan hiicrelerin T lenfositleri aktive etmesi

Aktive edilmis antijen sunan hiicreler, IL-1pB, IL-6, IL-8 ve timor nekroz faktorii-a
(TNF-a) gibi ¢ok sayida pro-inflamatuar sitokin ve IL-12 gibi T hiicresi uyarici sitokinler
salgilar. Aktif verici T hiicreleri ¢ogalmaya baslar ve ortama IL-2 ve interferon (IFN) gama

(INF-vy) salgilarlar. Bu sitokinler, enflamatuar reaksiyonu daha da artirir.

3-T lenfositlerinin farklilasmasi ve ortama mononiikleer hiicreleri cekmesi

Verici T hiicreleri, alicinin doku antijenlerine karsi reaksiyon vererek allo-reaktif T
hiicre poptilasyonuna (Thl ve Th17) doniisiir. Ortamdaki sitokinler (IL-2, INF-y, IL-12) Thl
ve Th17 fenotipli T hiicrelerin ekspansiyonunu daha da hizlandirip, ortama sitotoksik T ve
dogal oldiiriicti (NK) hiicrelerinin ¢ekilmesini ve sonunda da mononiikleer fagositlerin aktive

olup etraf dokuya hasar vermelerini kolaylastirir. Makrofajlar, plazmasitoid ve miyeloid



dendritik hiicreler, B hiicreleri ve nétrofiller de, antijen sunumunu artiran ve Thl ve Th17
efektor soylarina farklilagmay1 saglayan sitokinler salgilar. Hiicresel etkiler (sitolitik T
hiicreleri) ve ortama salinan sitokinlerin dogrudan etkisi ve en nihayetinde mevcut
enflamasyona graniilosit ve monosit gibi sekonder efektorlerin katilimiyla, hazirlama rejimi ya

da enfeksiyona bagli olusan baslangigtaki doku hasarinda belirgin bir artig gozlenir.

4- Sitotoksik T lenfositler ve dogal dldiiriicti hiicreler aracili doku hasar

Sitotoksik T lenfositler ve NK hiicreleri bagirsak, karaciger ve cilt gibi primer hedef
organlara Fas ligand ve TNF-a salarak zarar verir. Bu hiicresel ve sitokin kaynakli doku hasari
Fas-Fas ligand ve perforin/granzim yollarin1 kullanarak hedef hiicrelerin lizise ugratilmasi
sonucunda meydana gelir. Ek olarak, mononiikleer hiicrelerden salinan TNF-a, IL-1 ve nitrik

oksit GVHH’da deri ve bagirsak epitel hiicrelerinin hasarina ve apoptozise neden olurlar.

5- Aktive olan diger yolaklar ile doku hasarinin daha da artmasi

Janus kinaz (JAK)1, JAK2, sinyal doniistiiriiciiler ve transkripsiyon aktivatorleri
(STAT) yoluyla sinyal yolaginin aktive olmasi; nodtrofiller, dendritik hiicreler ve enflamatuar
sitokinlerin aracilik ettigi enflamasyona ve doku hasarma katkida bulunur. TLR yolunun
aktivasyonu, IFN alfanin (IFN-a) IFN yanit faktorleri (IRF 3, IRF 7) yoluyla transkripsiyonel
aktivasyonunu indiikler ve niikleer faktor kappa B yoluyla da TNF ve IL-6'y1 indiikler. IFN-a.,
[FN-y tiretimini tetikler ve birlikte, IFN-a ve IFN-y, Thl hiicrelerini enflamasyon bdlgelerine
toplayan ve konake1 antijenlerin islenmesini ve sunumunu gelistiren kemokinleri (6rn., CXCL9,
CXCL10, CXCL11) indiikler. Enflamasyon kompleksleri, IL-6 ile birlikte Th17 hiicrelerinin
farklilasmasini indiikleyen, antijen sunumunu ve dendritik hiicrelerin ve lenfositlerin go¢iinii
diizenleyen ve miyeloid kaynakli baskilayici hiicre fonksiyonunun kaybina neden olan IL-1b
ve IL-18 tiretimini katalize eder. Hedef doku hasari tizerine ek PAMP'lar ve DAMP'lar salinir
ve bunlar da GVHH’ye neden olan siirecin devamina neden olur.

Fred Hutchinson Kanser Merkezi’nden Lin ve arkadaslar1 993 transplant alicisi ve
onlarin HLA uyumlu kardes vericilerinde IL-1 beta, IL-6, IL-10 ve TNF-alfa genlerinde tek-
nukleotid polimorfizmininin (SNP) analizini yapmislar. Bu ¢aligmada IL-10 geninin promoter
bolgesinde IL10-592A allelinde (A/A genotipinde) homozigot olanlarin (antijen sunan
hiicrelerden yiiksek IL-10 sekresyonu yaparak) HHT den sonra GVHH gelistirme risklerinin
cok diisiik ve yasam oranlarinin ¢ok iyi olduklari gdsterilmistir. Buna karsin bu bolgede

heterozigot (A/C) veya CC haplotipi tasiyanlarda agir derece III — IV aGVHH goriilme riskinin



cok yiiksek oldugu bildirilmistir. Boylece ilk kez IL-10 geni promoter bdlgesindeki allelin
GVHH yo6niinden koruyucu oldugu gosterilmistir.

c- Doku rejeneratif mekanizmalarin bozulmasi

aGVHH ayrica enterositleri, bagirsak kok hiicrelerini (ISC) ve Paneth hiicrelerini etkiler
ve bagirsak kok hiicresi (ISC) ve Paneth hiicre onarimi gibi doku rejeneratif mekanizmalarini
bozar. Bu etkiler, bagirsak hiicre onarimini1 (6rnegin, 1L-22, R-spondin, keratinosit biiylime
faktorii ve Glukagon benzeri peptit 2 ile tedavi) artirmaya yonelik terapotik stratejileri miimkiin

kilabilir.

e aGVHH enterositleri, bagirsak kok hiicrelerini ve Paneth hiicrelerini

etkileyerek doku rejeneratif mekanizmalarini bozar.

2. Kronik GVHH’de Patogenez

Patolojik olarak, kGVHH'de etkilenen dokular nispeten aselliiler ve fibroproliferatiftir.
kGVHH gelisimi, ¢esitli hiicre soylarini iceren karmasik, ¢ok fazli bir siirectir. Bu siireci, daha
kolay anlasilabilmesi i¢in li¢ basamakta inceleyecegiz:

a. Erken enflamasyon ve doku hasar1

b. Kronik enflamasyon

¢. Anormal doku onarimi ve fibrozis

e kGVHH'de etkilenen dokular nispeten aselliller ve fibroproliferatiftir.

Diizensiz bagisiklik ve anormal doku onarimi vardir.




{ Hazirlama rejimi

Endotel hiicre hasarina 1sinlama, lipopolisakkarit, TNF-a,

vaskiler endotel hasan sitotoksik lenfositler ve donér T lenfositleri neden olabilir.

T hiicre aktivasyonu

konakci dokuya karsi immiin yanit

kGVHH'de basta diizensiz Treg'ler olmak
kronik enflamasyon iizere erken enflamasyonu kontrol edecek
immiin diizenleyici yanitlar yetersizdir.

anormal onarim mekanizmalan

Aktive edilmis Th2 ve Th17 T hiicreleri, IL-13 ve IL-17
fibroblast aktivasyonu- salgilayarak fibrozu destekler. B hiicresi aktivasyonu,
kollajen birikimi-fibrozis oto- ve allo-antikor iiretimine katkida bulunur,
makrofajlar1 aktive ederek TGF beta salinimina neden
olur, bu da doku skar1 ve fibrozisine yol acan
l Kronik GVHH miyofibroblast ve kollajen tiretimini aktive eder.

Sekil 3. kGVHH gelisim basamaklari

a. Erken enflamasyon ve doku hasari

Endotel hiicreleri, verici ve alict dokular arasinda bir bariyer gorevi goriir ve nakledilen
dondr bagisiklik sisteminin karsilastigi ilk konakei hiicrelerdir. Endotel hiicre hasarina ve erken
enflamasyonuna 1ginlama, lipopolisakkarit, TNF-a ve sitotoksik lenfositler neden olabilir.
Nakledilen greft ile birlikte infiize edilen olgun dondr T hiicreleri de enflamasyona katkida
bulunur. Bu gozlemi destekleyecek sekilde T hiicrelerinin in vivo deplesyonu veya kisa

siklofosfamid kiirleri, kGVHH insidansini ve siddetini azaltir.

Vaskiiler endotel hiicrelerinin hasari, dondr bagisiklik hiicrelerinin hedef organlara
goclinii kolaylastirir. Dondriin efektor T lenfositleri, B lenfositleri ve antijen sunan hiicreler,
konak¢1 dokulara karsi bir bagisiklik yaniti olusturur. Dondr T hiicrelerinin Th2 ve Thl7

fonksiyonel alt kiimelerine aktivasyonu ve klonal ¢ogalmasi, kGVHH'nin erken



enflamasyonuna katkida bulunan enflamatuar sitokinler ve sitolitik enzimler tiretir. Bu siirece
kadar kGVHH'de erken enflamasyondaki hiicresel bilesenler (6rn. makrofajlar, noétrofiller,
dendritik hiicreler ve B hiicreleri), sinyal mekanizmalar1 (6rn. TLR ve NOD benzeri yollar) ve
aracilar1 (6rn. sitokinler), aGVHH'nin altinda yatan mekanizmalarina benzerlik gosterir.
Periferik kandan toplanan kok hiicrelerinin graniilosit koloni uyarici faktér (G-CSF) ile

mobilizasyonu da Th17 farklilagsmasini destekler.

e Donor T hiicrelerinin Th2 ve Th17 fonksiyonel alt kiimelerine aktivasyonu ve
klonal genislemesi, kGVHH'nin erken enflamasyonuna katkida bulunan
enflamatuar sitokinler ve sitolitik enzimler iiretir.

e Periferik kan kok hiicrelerinin G-CSF ile mobilizasyonu Th17 farkhilasmasim

destekler.

b. Kronik enflamasyon

Erken enflamasyonu kontrol etmek i¢in dondr ve/veya konake¢ir kaynakli immiin
diizenleyici yanitlar yeterli diizeyde degildir. Bu da kronik enflamasyon ve diizensiz bagisikliga
neden olur. Treg'ler immiin homeostaz ve immiin tolerans i¢in dnemlidir ve diizensiz Treg'ler
kGVHH'de siirekli enflamasyona katkida bulunur. Erken enflamasyonun timus iizerindeki
etkileri, kGVHH'de immiin tolerans eksikligine ve siirekli enflamasyona katkida bulunabilir.
Tip 1 diizenleyici T hiicreleri (Trl), miyeloid-tiirevli baskilayici hiicreler ve diger hiicre tipleri
tarafindan diizensiz immiin baskilama da kalic1 enflamasyona katkida bulunur. B hiicreleri ve
NK hiicrelerin azalan bagisiklik diizenleyici islevleri de kronik enflamasyona katkida bulunur.
NK hiicreleri, hiicre yilizeyindeki MHC tespit edebilen, sitokin salinimini tetikleyen ve hedef
hiicrelerin par¢alanmasina veya apoptozuna neden olan OSldiirlicii hiicre immiinoglobulin
benzeri reseptorleri (KIR) (killer-cell immunoglobulin-like receptors) eksprese eden sitotoksik
lenfositlerdir. KIR haplotipleri aktive edici veya inhibe edici olabilir. Min6r histokompatibilite
antijenlerine, anti-niikleer antikorlara (ANA), anti-¢ift sarmalli DNA'ya kars1 otoantikorlarin

saptanmasi (anti-ds-DNA), B hiicresi toleransinin kaybina isaret eder.



e kGVHH'de basta diizensiz Treg'ler olmak iizere erken enflamasyonu kontrol
edecek immiin diizenleyici yamitlar yetersizdir. Bunun sonucu Kkronik
enflamasyon gelisir.

¢ Erken enflamasyonun timus iizerindeki etkileri, B hiicreleri ve NK hiicrelerin
azalan bagisikhik diizenleyici islevleri, Tip 1 diizenleyici T hiicreleri (Tr1),

miyeloid-tiirevli baskilayici hiicreler de kronik enflamasyona katkida bulunur.

¢. Anormal doku onarimi ve fibrozis

Anormal onarim mekanizmalari, fibroblastlarin aktivasyonunu, kollajen birikimini ve
geri doniislimsiiz organ hasarina ve islev bozukluguna yol agan fibrozis gelisimini uyarir. Erken
endotel hiicre hasari, kemotaktik faktorleri serbest birakan koagiilasyon yollarini aktive eder.
Makrofajlar ise donistiiriicii biiylime faktorii (TGF) beta, TNF-a, IL-1b, trombosit kaynakli
biliyiime faktorii (PDGF) kaynagidir. IL-22 ayrica kGVHH'nin kutanoz belirtilerine de katkida
bulunabilir. Fibroblastlar, hiicre dis1 matriks iiretimine ve kollajen birikimine katkida bulunur.
Adaptif bagisiklik ayrica doku hasarlanmasina ve skarina katkida bulunur. Aktive edilmis Th2
ve Thl17 T hiicreleri, sirastyla IL-13 ve IL-17 salgilayarak fibrozu destekler. B hiicresi
aktivasyonu, oto- ve allo-antikor iiretimine katkida bulunur daha da Otesi monositleri ve
makrofajlart daha fazla aktive ederek TGF beta salinimina bu da doku skar1 ve fibrozisine neden

olan miyofibroblast ve kollajen iiretimini aktive eder.

e Diizensiz bagisikhik ve anormal doku onarimi, kGVHH'de skarlasmaya ve

fibrozise katkida bulunur.

GVHH RiSK FAKTORLERI

Bir dizi klinik degisken, GVHH gelisimi ile iligkilidir ve altta yatan patofizyolojiyi
etkileyebilir. GVHH risk faktorlerinin belirlenmesi, optimal GVHH profilaksisinin hastaya
gore bireysellestirilmesi i¢in olduke¢a biiylik 6neme sahiptir. GVHH gelisimi acisindan risk

faktorleri su sekilde siralanabilir:

e Alic1 ve verici arasindaki HLA farkliliginin derecesi
e GVHH proflaksisi uygulanmamasi veya yetersiz uygulanmasi

e Hazirlama rejiminin yogunlugu



e QGreftteki T hiicre igerigi

e Cinsiyet uygunsuzlugu (erkek alici i¢in kadin verici)
e  Minor transplant antijenlerinin farklilig:

e Vericinin allo-immiinizasyonu

e Alic1 yas (ileri yas)

e Verici yasi (ileri yas)

e (CMV sero-pozitifligi

e Herpes virus infeksiyonu

e Alicinin ¢evreselligi (Gnotobiosis)

e Kok hiicre kaynagi (GVHH riski ==> Periferik kan> kemik iligi > kord kan1)

1. HLA doku grubu uyumlulugu

GVHH, 06zdes olmayan bir greftten nakledilen bagisiklik hiicreleri, konakgidaki
hiicreleri yabanci olarak tanidiginda ortaya ¢ikar. MHC, T lenfositleri tarafindan immiin tanima
icin yabanci antijenlerin fark edildigi ¢ok 6nemli yiizeyi saglar. Mindr antijenler de doku
uyumluluguna katkida bulunur. Allojenik HHT de greftteki T hiicrelerinin ana antijenik hedefi
konak¢1t MHC molekiilleridir.

e T hiicrelerinin ana antijenik hedefleri, konak¢t MHC molekiilleridir.

Insan 16kosit antijenleri (HLA) lokusunun genleri, simf I (HLA A, B, C) ve simf II
(HLA DR, DQ, DP) olmak tiizere iki farkl: hiicre ytizey molekiilii sinifim1 kodlar. HLA A, B ve
DR antijenleri, nakledilen hiicrelerin bir grefte karsi konak reaksiyonunu baslatip

baslatmadigini belirlemek i¢in en 6nemli lokuslar olarak goriinmektedir.

HLA genleri iki sinif hiicre yiizey molekiilii kodlar.
e Smf1: HLA, B, C
e Smf2: HLA DR, DQ, DP

Smif I molekiiller, degisen yogunluklarda hemen hemen tiim c¢ekirdekli hiicrelerin
ylizeylerinde eksprese edilirken, sinif IT molekiiller, basta B lenfositleri ve monositler olmak

iizere bagisiklik sistemi hiicreleriyle sinirlidir. Bununla birlikte, immiin aktivasyon sirasinda



lenfositler ve monositler tarafindan salgilanan sitokinler, normalde ¢ok az yiizey ekspresyonu
olan veya hi¢ olmayan hiicre tiplerinde bile, sinif II HLA antijen ekspresyonunda dramatik
artiglara neden olabilir. Makrofajlar gibi antijen sunan hiicreler, T lenfositlere kii¢iik bir peptit
fragmani tasiyan bir MHC molekiilii kompleksi sunar. Smif II molekiiller, CD4-pozitif
indiikleyici (yardimci) T hiicrelerine antijenik peptit fragmanlar1 gosterir. Sinif I molekiiller,
genellikle sitotoksik/baskilayici islevi olan CD8-pozitif T hiicrelerine antijenler sunarak

bagisikligin efektor fazinda islev gortir.

e Smf I molekiiller, hemen hemen tiim c¢ekirdekli hiicrelerin yiizeylerinde
eksprese edilirken, simif I molekiiller, basta B lenfositleri ve monositler olmak

iizere bagisiklik sistemi hiicreleriyle sinirhdir.

Japon kemik iligi verici programi (JMDP) calismasinda; HLA-A/B/C/DRBI
uyumsuzlugunun derece [1I/IV aGVHH i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. Sinif
I/IT uyumsuzluk birlikteligi en yiiksek GVHH riskine sahiptir.

e GVHH sikhig1 ve ciddiyetini artiran en 6nemli faktor alici ve verici arasinda

HLA uyumsuzlugudur.

Hastanin yiiksek rezoliisyonlu tam bir sinif-1 ve simif-II tiplemesi (HLA-A, B, C, DRB1, DQB1)

yapilmalidir. Giincel tipleme yontemleri ile ¢esitli uygunluk dereceleri tespit edilebilir:

12/12= HLA-A, B, C, HLA-DRB1, DQBI1, DPBI

10/10= HLA-A, B, C, HLA-DRB1, DQBI

8/8= HLA-A, B, C, HLA-DRBI

Uygunluk genetik veya alel diizeyinde tespit edilmelidir. Alel diizeyinde en yiiksek
derecede uygunluk dncelikle arastirilmak zorundadir. HLA-DP’nin 6nemi gosterilmis olmasina

ragmen DPBI tipleme fazla sayida 10/10 uyumlu verici varliginda diistintilmelidir.

2. Minér histokompatibilite antijenleri



Minér histokompatibilite (miH) antijenleri, MHC molekiillerine baglanan ve T
lenfositler tarafindan taninan immiinojenik peptidlerdir. HLA uyumlu bireyler arasinda yapilan
nakillerde de GVHH goriilmesinin nedenleri arastirilirken alici-dondr miH antijenleri arasinda
farkliliklar saptanmistir. miH antijenlerinin uyumsuzlugu nedeniyle MHC/HLA lokuslari
tamamen eslesen greftlerde bile GVHH gelisebilir. Bu peptidler MHC’ye baglanarak T

lenfositlere tanitilirlar.

Belirli bir proteinin islenme sekli MHC disindaki genlere bagli oldugu i¢in, iki kardes,
06zdes MHC molekiillerine sahip olmalarma ragmen, MHC olugunda farkli peptitlere sahip
olacaktir. MHC smif I ile iligkili zincir A (MICA) ve KIR, redde neden olabilen miH
ornekleridir. Doku ve organ nakillerinde 6nemi gosterilmis diger miH antijenleri arasinda HA-
2, HA-3, HA-4, HA-5 ve sadece Y kromozomunda bulunan H-Y sayilabilir. insanlarda miH'den
sorumlu olan diger spesifik proteinler ise yeterince tanimlanmamistir. Insanda gosterilen miH
antijenlerinin (miHAg:HA 1,2,3,4,5) c¢ogu Y-kromozomunda bulunmaktadir. miH
antijenlerinin hematopoetik sistem hiicreleri lizerinde olmasi graft versus 10semi aktivitesi ig¢in
potansiyel hedef antijenler olarak goriilmelerini saglamaktadir. Minér HLA peptit antijen
uyumsuzluklart HLA uyumlu verici grefti verilen eriskinlerde GHVH riski ile korele gibi

goriinmektedir.

Bu antijenlerin taninmasi bugiin i¢in sadece molekiiler yontemlerle miimkiin
olabilmektedir. Panel giderek artmakla birlikte ilk olarak HLA-AO02 i¢in miH primerleri

sentezlenmistir ve tiim HLA tipleri i¢in heniiz miimkiin degildir.

e miH antijenlerinin uyumsuzlugu nedeniyle MHC/HLA lokuslarinda tamamen
eslesen greftlerde bile GVHH gelisebilir.
e MHC smf I ile iliskili zincir A (MICA) ve KIR, redde neden olabilen miH

ornekleridir.

3. Donoér tipi (uyumlu akraba, uyumlu akraba disi, haploidentik)

Akraba dis1 ve haploidentik nakillerde aGVHH riski daha yiiksektir. HLA-uyumlu
kardesten HHT yapilanlarda %40 (%19-66), HLA-uyumsuz vericiden HHT yapilanlarda %80
(%70-90) oraninda goriiliir.



e aGVHH; HLA-uyumlu kardesten HHT yapilanlarda %40 (%19-66), HLA-

uyumsuz vericiden HHT yapilanlarda %80 (%70-90) oraninda goriiliir.

4. Greft kaynag (periferik kan, kemik iligi, umbilikal kord)

Umblikal kord kan hiicreleri immunolojik olarak kemik iligi ve periferik hiicrelere gore
daha az reaktiftir. Bu nedenle kord kanindan HHT uygulandiginda GVHH daha diisiik oranda
goriilmektedir. Allojenik periferik HHT de, kemik iligi HHT ye gore; aGVHH oraninda
anlamli artis goriilmemistir. KGVHH gelisme riski artmis gibi gériinmektedir. infiize edilen
allojenik hematopoetik hiicrelerin biiylik ¢ogunlugu taze iirlinlerdir. Kriyoprezerve edilen

kemik iliginde GVHH oraninin diisiik oldugunu bildiren ¢alismalar vardir.

e Periferik kok hiicre kemik iligine gore; aGVHH orammm artirmamaktadir

ancak kGVHH gelisme riski artmaktadir.

5. Cinsiyet uygunsuzlugu (erkek alici i¢cin kadin verici)

Kadin vericiden erkek hastaya nakil gibi cinsiyet uyumsuzlugu aGVHH gelisim riskini
artirmaktadir. Alicinin Y kromozomunda bulunan H-Y antijenlerini (miH antijenler) taniyan

kadin verici T hiicreleri sebep olabilir.

e Kadin vericiden erkek hastaya nakil gibi cinsiyet uyumsuzlugu aGVHH

gelisim riskini artirmaktadir.

6. Donor ve alicinin yasi

aGVHH gelisiminde 6nemli olan bir faktérdir. GVHH proflaksisi olarak aralikli
metotreksat verilen 20 yas altindaki hastalarda aGVHH insidans1 %30, 45-50 yaslarinda %30
ve 51-62 yas arasinda %79 bildirilmistir. Akraba dis1 transplant alicilari arasinda, verici yaginin

artmas1 GVHH gelisim riskini artirmaktadir.



e Hasta yasi arttikca ve akraba dis1 transplantta verici yas1 arttikca GVHH riski

artar.

7. Hazirlama rejimi yogunlugu

Yogun hazirlama rejimleri gastrointestinal hasar1 artirabilir, mikrobiyal cevreyi
degistirebilir, sitokin mediatdrlerin salinimin artirabilir. Miyeloablatif hazirlama rejimlerinde
aGVHH riski daha yiiksektir (%84°e karsilik %64). Hazirlama rejiminde kullanilan yiiksek doz
tiim viicut 1s1nlamasi (TBI) (>1200 cGy) GVHH gelisme riskini artirmaktadir: >1200 ¢cGy TBI
alanlarda %48, <1200 cGy TBI alanlarda %?21.

e Miyeloablatif hazirlama rejimlerinde aGVHH riski daha yiiksektir (%84’e
karsihk %64).

e TBI GVHH gelisme riskini artirmaktadir: >1200 ¢Gy TBI alanlarda %48,
<1200 cGy TBI alanlarda %?21.

8. Enfeksiyon gecmisi

GVHH gelisiminde alicidaki enfeksiyonunun 6nemli rol oynadigi bildirilmektedir. Alict
veya verici enfeksiyonunun (CMV, EBV, HSV seropozitifligil) GVHH gelisimini ile iliskili
olabilecegi bildirilmektedir.

9. Mikrobiyom

Allojenik HHT uygulanan hastalarda potansiyel olarak patojenik bakterilerde bir artis
ve bakteri taksonlarmin sayisinda gesitlilik kayb1 yaygin olarak bulunur. Uluslararas: genis
kapsamli bir calisma, daha yiiksek bagirsak mikrobiyota gesitliliginin daha diisiik mortalite,
daha diistik TRM oranlar1 ve GVHH'ye bagli daha az 6liim ile iligkili oldugunu bildirmistir.
Calisma, dort kurumdaki 1362 hastadan alinan 8767 diski 6rneginin profilini ¢ikardi ve
hastalar1 yiiksek ¢esitlilik ve diisiik ¢esitlilik gruplarina ayirmak i¢in 16S ribozomal RNA
sekans1 kullandi. Kurumlardan birinde yapilan 6n c¢alismada, diisiik cesitlilik hastalariyla
karsilastirildiginda, yiiksek gesitlilik hastalarinda 6liim icin tehlike oran1 (HR) 0,71'd1 (%95
GA: 0,55-0,92). Diger ii¢ kurumdan yapilan analiz, 6liim i¢in HR'nin 0,49 oldugunu bildirdi



(%95 GA: 0,27-0,90). Transplantasyondan onceki diisiik ¢esitlilik de kisa genel sagkalim (OS)
ile 1iliskilendirildi. Tek merkezli ¢alismalar, bagirsak mikrobiyotasinin c¢esitliligi ile

transplantasyon sonuglar1 arasinda benzer iligkiler oldugunu bildirmistir.

e Daha yiiksek bagirsak mikrobiyota cesitliligi; daha diisiik mortalite, daha
diisitk TRM oranlar1 ve GVHH'ye bagh daha az 6liim ile iliskili bulunmustur.

10. Mikrobiyal ¢evre ile GVHH iliskisi

Alicinin mikrobiyolojik ¢cevresi GVHH gelisimini etkilemektedir. Mikroorganizmalar,
GVHH tetikleyicisi olarak davranmaktadir. Mikroorganizmalarin, bagirsak epitel hiicresi ile
antijenik epitoplar1 paylasarak veya hiicre ylizeyindeki latent virus indiikleyici antijenleri aktive

ederek alloreaktiviteyi tetikledigi diistiniilmektedir.
11. Diger nedenler

e Altta yatan malignite (6rn. miyelodisplastik neoplazi, akut veya kronik miyeloid veya

lenfositik 16semi)
e T hiicre deplesyonu in vivo (6rn. anti-timosit globulinler, alemtuzumab)

e Transplantasyon sonrasi siklofosfamid

GVHH SINIFLAMA

Klinik olarak GVHH, akut, kronik ve overlap sendromu olmak iizere {ic sendromdan
olusur. Eskiden GVHH, allojenik HHT sonras1 gelisme siiresine gore siniflandirilirdi. Buna
gore GVHH, allojenik HHT sonras: ilk 14 giinde gelisiyorsa hiperakut, ilk 100 giinde
gelisiyorsa akut, 100 giinden sonra gelisiyorsa kronik GVHH olarak siniflandiriliyordu. Ancak
bu siniflama yapay bir siniflama olup, belirli bir giin ile siniflamaktan daha ¢ok hastaligi klinik

belirtilerine gore siniflamak daha giincel bir yaklagimdir.



e Eskiden GVHH, allojenik HHT sonrasi ilk 14 giinde gelisiyorsa hiperakut, ilk
100 giinde gelisiyorsa akut, 100 giinden sonra gelisiyorsa kronik GVHH olarak

siniflandirihyordu.

aGVHH klasik olarak makiilopapiiler dokiintii, diyare ile birlikte abdominal kramp ve
serum bilirubin konsantrasyonlarinda artis ile karakterizedir. Buna karsin kGVHH liken planus
veya sklerodermanin kutandz belirtileri gibi, iilserin eslik ettigi agiz kurulugu ve
gastrointestinal sistemde skleroz ve serum bilirubin konsantrasyonlarinda artig ile
karakterizedir.
e Akut GVHH: Hizli baglangicli ve akut hastalik seyri ile karakterizedir.
e Kronik GVHH: Skleroz da dahil olmak iizere degisken belirtilerle hemen hemen tiim
organlari tutabilen kronik bir hastalik seyri ile karakterize edilir.
e GVHH overlap sendromu: Hem kGVHH hem de aGVHH’nin eszamanli 6zellikleriyle

tanimlanir.

Tablo 3. Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) GVHH Siniflandirmasi

Kategori Allojenik HHT ya da | aGVHH kGVHH
DLI sonrasi siire Bulgular: Bulgulari

aGVHH

o Klasik <100 giin var yok

e Persistan, rekiirren, ge¢ > 100 giin var yok

baslangigh

kGVHH

e Klasik Zaman sinir1 yok yok var
Overlap sendrom Zaman sinir1 yok var var

aGVHH, akut graft versus host hastaligi; DLI, donér lenfosit infiizyonu; kGVHH, kronik graft
versus host hastaligi; HHT, hematopoetik hiicre transplantasyonu



II. BOLUM

AKUT GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI — TANISAL YAKLASIM

EPIDEMIYOLOJI

aGVHH proflaktik yogun immiinsiipresif tedavi verilmesine ragmen (metotreksat,
siklosporin, takrolimus gibi) HLA tam uyumlu kardesten allojenik HHT yapilan hastalarin %9-
70’sinde goriiliir. aGVHH, haploidentik nakillerde daha sik goriiliir.

e aGVHH allojenik HHT yapilan hastalarin % 9-70’sinde goriiliir.

RISK FAKTORLERI

Cok sayida ¢alisma aGVHH gelisimi agisindan risk faktorlerini belirlemistir:
¢ HLA uyumsuzlugunun derecesi (HLA tam uyumlu veya haploidentik verici)
e Verici ve alici cinsiyet uyumsuzlugu (kadin verici, erkek alici)
e Nakil hazirlama rejiminin yogunlugu
e Immiinsiipresif profilaksi
e Alicinin yas1
e Verici ve alicinin CMV durumu

e Belirli HLA haploptipinin olmasi

aGVHH risk faktorleri hastaliga gore degisir, bu nedenle risk faktorleri her hasta igin
ayr1 belirlenmelidir.

aGVHH'nin goriilme siklig1 ve siddeti nakil oncesi komorbiditelerle artar. Miyeloid
veya lenfoid maligniteler i¢in miyeloablatif veya azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi ve
ardindan allojenik HHT uygulanan 2985 hastayi iceren bir ¢alismada, aGVHHin goriilme
sikligr ve siddeti, HHT'ye 0zgli komorbidite indeksinin artmasiyla artmistir. Derece 3/4
aGVHH gelisme olasiligi, HCT-CI puani1 0, 1 ila 4 ve >5 olanlarda sirastyla %13, %18 ve %24
tespit edilmistir. HCT-CI skoru daha yiiksek olan hastalarda, derece 2-4 GVHH'yi takiben artan

mortalite riski de gozlenmistir.



e Nakil 6ncesi komorbidite (HCT-CI puam) varhg1 aGVHH goriilme sikhig1 ve

siddetini artirir.

Uluslararas1 kan ve kemik iligi nakli kayit merkezinin (CIBMTR) yayinladig1 bir
raporda HLA-uyumlu kardes vericiden allojenik HHT (3191 hasta) ile HLA uyumlu akraba dis1
vericiden allojenik HHT (2370 hasta) serisinde aGVHH kiimiilatif insidansi iizerine nakil
hazirlama rejiminin ve kok hiicre kaynaginin rolii degerlendirilmistir. Medyan 40 ay sonra
derece II ve daha ileri aGVHH kiimiilatif insidans1 kardes vericiden yapilan nakillerde %39,

akraba dis1 vericilerden yapilan nakillerde ise %59 saptanmuistir.

e Akraba dis1 vericiden nakillerde aGVHH riski daha yiiksek.
e HLA-uyumlu kardes vericiden allojenik HHT sonrasi %39 iken HLA uyumlu
akraba dis1 vericiden allojenik HHT ile %59.

KLINIK

aGVHH’de cilt (%380), gastrointestinal sistem (%55), karaciger (%50) ve hematopoetik
sistem esas hedef alinan organlardir.

aGVHH’nin en sik rastlanan ve klinik triad olarak bilinen bulgulari; deride eritematdz
dokiintii, sarilikla karakterize kolestatik hepatit ve gastroenterittir. Bu semptomlar tek basina
ortaya ¢ikabilecegi gibi li¢ii birlikte klinik tabloyu baslatabilir.

Dereceleme hastalik ciddiyetine gore yapilir. OS, derecelendirmeye dayanir (%0-90).
Allojenik HHT sonrasi orta (derece 2) veya siddetli (derece 3 veya 4) aGVHH gelisimi daha
diisiik OS ile iligkilidir. Ilave olarak aGVHH reversibl olmayabilir. Oliim; siklikla enfeksiyon,

kanama veya organ yetmezligi nedeniyle gelisir.

e aGVHH’nin en sik rastlanan ve klinik triad olarak bilinen bulgulari; deride

eritematoz dokiintii, sarihkla karakterize kolestatik hepatit ve gastroenterittir.




1. Cilt

Birgcok aGVHH vakasinda ilk belirti makiilopapiiler dokiintiidiir (%81). Dokiintii ilk
olarak ense, kulaklar, omuzlar, ellerin palmar bolgelerinde ve ayak tabaninda baslar. Kasintili
veya agrili olabilir. Yanma hissi eslik edebilir. Hastalik ilerledik¢e eritemli dokiintii giderek
gogiise, sirta ve karin bolgesine, bazen ileri evrelerde tiim viicuda yayilabilir. Dokiintii
yogunlastik¢a papiiller, daha agir vakalarda biiller ve deskuamasyon olusabilir. Agir seyirli
aGVHH hastalarinda {tigiincli derece yaniklarda izlenen deri lezyonlarina benzer biilloz
lezyonlarla karakterize epidermal nekroliz goriilebilir. Agir deskuamasyon ve soyulma protein
kaybina ve siiper enfeksiyonlara yol agabilir.

Deri bulgularinin yanisira bazen burunda tikaniklik ve hapsirma, mukozal semptomlarin
ilk belirtisi olabilir. Ayrica, aGVHH hastalarinda konjuktivite sik rastlanir.

Cilt tutulumu olan aGVHH ayirici tanisinda ilag reaksiyonu, engraftman sendromu ve

viral enfeksiyonlar dislanmalidir. Viral serolojik incelemeler ve cilt biyopsisi yapilmalidir.

e aGVHH vakalarinda ilk belirti siklikla makiilopapiiler dokiintiidiir.
e Dokiintii ilk olarak ense, kulaklar, omuzlar, ellerin palmar bolgelerinde ve

ayak tabaninda baslar.

Sekil 4. aGVHH cilt bulgulari: a. Avug i¢inde ¢ok sayida eritemli makiiller, b.Yaygin eritem,
deskuamasyon ve postinflamatuar hiperpigmentasyon, c. Cok sayida biil ve a¢ilmis epidermis

alanlan



2. Karaciger

aGVHH’de karaciger en sik tutulan ikinci organdir. Nadiren kutan6z lezyonlar olmadan
hastalarda ortadan siddetliye dogru hepatik aGVHH gelisebilir. Hepatik tutulum konjuge
bilirubin ve alkalen fosfataz (ALP) daha belirgin olmak iizere kolestatik tipte karaciger
fonksiyon testlerinin yiiksekligi ile ortaya g¢ikar. Bu da kolestaza yol acan safra kanalikiil
hasarin1 yansitir. Ana safra kanalinda gegici genisleme de goriiliir. Primer histolojik bulgu
kolestaza neden olan genis safra yolu hasaridir. Hepatomegali eslik edebilir. Agir vakalarda
kolestatik sarilik eslik eder. Hipoalbliminemi karaciger yetmezliginden cok GVHH nin eslik
ettigi intestinal protein kaybina baghdir. Hepatik ensefolapatiye yol acabilecek karaciger

yetmezligi olduk¢a nadirdir.

e aGVHH’de karaciger en sik tutulan ikinci organdir.

e Karaciger aGVHHde primer histolojik bulgu kolestaza neden olan genis safra
yolu hasaridir.

e Bilirubin ve kolestatik enzimlerde (ALP ve GGT) hizh bir artis izlenirken
transaminazlarda (AST/ALT) hafif non-spesifik degisiklikler goriiliir.

Karaciger tutulumu olan aGVHHde dislanmas1 gereken ayirict tanilar sunlardir:
e GVHH proflaksisinde kullanilan ilaglar dahil, hazirlik rejimlerinde kullanilan

ajanlara bagl karaciger toksisitesi
e Hepatik siniisoidal obstriiksiyon sendromu (SOS/VOD)
¢ Hepatik enfeksiyonlar (akut viral hepatitler, hepatosplenik kandidiyazis, CMV)
e Sepsise sekonder kolestaz
e Hemosiderozis
e Hiperalimentasyon
e Nodiiler rejeneratif hiperplazi

Serolojik incelemeler ve karaciger biyopsisi ayiricit tanida yardimci tetkiklerdir.

Karaciger GVHH’nin en iyi tam1 yOntemi karaciger biyopsisidir. Ancak allojenik HHT



sonrasinda siddetli trombositopeni goriilebilecegi i¢in kanama nedeniyle yapilmasi uygun

olmayabilir. Transjuguler hepatik biyopsi yeterli miktarda doku alinabiliyorsa tercih edilebilir.

birlikte

Hastalara GVHH tanis1 konulmasinda karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ile

karaciger-dis1 (cilt gibi) bir doku biyopsisinde GVHH histopatolojisinin rapor edilmesi

hepatik aGVHH tanisin1 koydurabilir.

Karaciger GVHH hastalar1 i¢in dneriler:

Karaciger koruyucu diyet baglanir.

Karaciger fonksiyon testleri ve kolestetik enzimlerin takibi daha yakin yapilir.
Hepatotoksik ilaglar kesilir.

Cilt ve skleralarin degerlendirilmesi yapilmalidir.

Kasint1 kontrolii ve cilt bakimi saglanmalidir.

Biling durumu takibi (ensefalopati) yapilmalidir.

3. Gastrointestinal Sistem

aGVHH’nin cilt ve karacigerden sonra etkiledigi iiclincii sistem gastrointestinal organlar

ve Ozellikle bagirsaklardir. Cilt GVHH ile beraber, cilt GVHH sonrasi veya izole olabilir.

aGVHH’nin st gastrointestinal sistemi tuttugu durumlarda hastalarda istahsizlik,

hazimsizlik, gida intoleransi, bulant1 ve kusma ortaya ¢ikmaktadir.

Izole iist gastrointestinal sistem GVHH kendini istahsizhk, dispepsi ile belli

eder ve diyare gozlenmez, kolay atlanabilir.

Alt gastrointestinal sistem tutulumu siklikla goriiliir. Diyare baslangicta yesil sulu,

miktarlar1 giderek artabilir ve glinde 6-8 litreye varabilir. Bazen kanli bir goriiniim de alabilir

ve sonucta bu hastalarda transfiizyon ihtiyaci dogabilir. Hastada agir diyare sonucunda

elektrolit kayb1 goriiliir ve enfeksiyonlar i¢in bagirsak mukozasinin bariyer gorevi ortadan

kalkar.

Bazi hastalarda ileus goriilebilmektedir. Ayrica abdominal kramp tarzi agriy1 tedavi

etmek gii¢ olabilir. Gastrointestinal sistem tutulumunun siddeti giinliikk diyarenin voliimii ile

tanimlanir.

Alt gastrointestinal sistem tutulumunun siddeti giinliik diyarenin voliimii ile

tanmimlanir.




Kolonoskopide mukozal eritem, ciddi erozyonlar, ¢ikan kolonda ¢ok sayida sizint1 ve
dokiilme ve rektumda genis hemorajik noktalar, yama seklinde erozyonlar ve fokal yiizeyel

iilserler goriiliir.

Sekil 5. Kolonoskopide mukozal eritem, ciddi erozyonlar, ¢ikan kolonda ¢ok sayida sizinti
ve dokiilme (A) ve rektumda genis hemorajik noktalar, yama seklinde erozyonlar ve fokal

yiizeyel tilserler (B)

aGVHH varligindan bagimsiz olarak diyare, allojenik HHT sonrasi sik goriiliir. Ilk
birka¢ haftada diyare, hazirlik rejimi veya ilaglar sonucu ortaya c¢ikabilir. Ayrica
stiperenfeksiyon ve clostridium difficile iligkili diyare de goriilebilir. Gastrointestinal sistem
enfeksiyonu, 6zellikle de CMV enfeksiyonu aGVHH nin klinik ve histolojik 6zelliklerini taklit
edebilir. Biyopsi materyallerinde bu tiir patojenler agisindan 6zel boyama yapilmalidir.

Kesin tani, endoskopi ve/veya kolonoskopi sirasinda alinan biyopsi ile konur. Histolojik
muayenede kript hiicre nekrozu, 6lii kriptlerde dejeneratif materyallerin birikimi ile birlikte
goriiliir. Siddetli hastalikta ciltte goriildiigli gibi gastrointestinal sistemin biitiin bolgelerinde
epitelyum kaybi goriilebilir.

e Histopatolojik muayenede kript hiicre nekrozu, olii kriptlerde dejeneratif]
materyallerin birikimi gozlenir. Siddetli hastalikta epitelyum kaybi

goriilebilir.




Tablo 4. Gastrointestinal Sistem GVHH’de Ayirict Tan1

Gastrointestinal Sistem GVHH’de Ayirict Tam

R © Avinc amda yardmer incelemeler

e Radyoterapi e Gaita mikroskopisi
e Kemoterapi e QGaita kiltiirii

e Antibiyotikler ¢ Qaita parazit

e Enfeksiyon e Giardia

e CMV koliti e Clostridium difficile

e Criptosporidium
e Adeno viriis
e Rotaviriis

Kesin Tan1: Endoskopi ve/veya kolonoskopi biyopsi ile konur.
CMYV, sitomegalovirus, GVHH, graft versus host hastaligi

Gastrointestinal sistem aGVHH hastalari icin oneriler

e Qaita takibi yapilmalidir (renk, siklik, miktar, icerik, kivam, seyri).

e Bagirsak hareketlerinin siddetine gore hareketi yavaslatict diyet veya parenteral
beslenme uygulanmalidir.

e Elektrolit takibi ve gerekli replasman yapilmalidir.

e Aldig1 Cikardig1 Takibi (ACT) ve kilo takibi yapilmalidir.

¢ Bulant1 ve kusmay1 azaltma yaklagimlari1 yapilmalidir.

e Kisisel hijyen kurallar1 uygulanmalidir.

e Anal bakim ve bariyer kremleri kullanilmalidir.

e Siddetli karin agris1 perforasyon habercisi olabilir. Bu yonden yakin takip yapilmalidir.

4. Hematopoetik Sistem

aGVHH hematopoetik sistemi etkileyebilir. aGVHH siirecinde timus fonksiyonlarinda
gerileme, timik involiisyon, lenf bezlerinde kii¢ciilme, CD4+/CD8+ hiicre oranlarinin ters
donmesi, hipogamaglobulinemi, anerji ve asilamalara kars1 immiin cevabin yoklugu izlenebilir.
Kemik iligi etkilenmesi sonucu hastalarda nétropeni, trombositopeni gelisebilir. Immiin sistem
ciddi enfeksiyoz komplikasyonlara yol acabilecek sekilde etkilenir. Yakin zamanda yayinlanan

bir ¢alismada, GVHH hastalarinda polio asisinda immiin yanitin az oldugu bildirilmistir.



e aGVHH’nin hematopoetik sistem tutulumunda, persistan trombositopeni sik
goriillen bir Dbelirti olmakla beraber immiinglobulinlerin serum

konsantrasyonlarinda (IgA gibi) derin bir diisiis goriilebilir.

S. Renal Hastahk
Membranoz nefropatiye sekonder nefrotik sendrom gelisen akut veya kronik GVHH
vaka sunumlar bildirilmistir. Cogu hastada tedavi sonrasinda (steroid ve/veya siklosporin)

protein atiliminda anlamli diizelme ve renal fonksiyonlarda iyilesme gozlenir.

e Allojenik HHT sonras1 membranoz nefropatiye sekonder nefrotik sendrom

gelisebilir.

6. Diger
aGVHH ile birlikte ates, kilo kayb1 ve performans durumunda bozulma izlenebilir.
Lenfatik organlar, mukoz membranlar, konjunktiva, ekzokrin glandlar ve bronslar tutulabilir.

Tutulan bolgeye gore degisen klinik semptom ve bulgular eslik edebilir.

TANI

aGVHHin en yaygin klinik belirtisi, genellikle allojenik HHT den iki ila i¢ hafta
sonra, notrofil engraftmani sirasinda ortaya ¢ikan makiilopapiiler dokiintiidiir. aGVHH klasik
olarak cilt dokiintiisii, diyare ile birlikte karin agrilar1 ve allojenik HHT'den sonraki genellikle
ilk 100 giin icinde yiikselen serum bilirubin konsantrasyonu ile kendini gosterir ve bu sekilde

klinik tan1 konulabilir. Daha sonra da histopatolojik olarak tan1 dogrulanir.

e aGVHH'nin en yaygin klinik belirtisi, genellikle allojenik HHT den iki ila ii¢
hafta sonra, notrofil engraftmam sirasinda ortaya cikan makiilopapiiler

dokiintiidiir.




e aGVHH Klasik olarak cilt dokiintiisii, diyare ile birlikte karin agrilar ve
allojenik HHT'den sonraki genellikle ilk 100 giin icinde yiikselen serum
bilirubin konsantrasyonu ile akla gelir. Daha sonrada histopatolojik olarak

tam1 dogrulanir.

Klasik klinik seyir disinda bir klinik semptom ve bulgu ile karsilasildiginda, olasi
alternatif nedenlerin diglanabilmesi i¢cin aGVHH tanis1 mutlaka histopatolojik olarak
dogrulanmalidir. Ornek olarak, deri dokiintiisii tek basmna antibiyotiklerden veya diger
ilagclardan kaynaklanabilir. Diyare, enfeksiyona bagli olabilir. Hiperbilirubinemi safra
camuruyla iliskili olabilir veya ilaglar veya parenteral beslenmeye bagli olabilir. Bazen aGVHH
HHT den >100 giin sonra baslayabilir veya dondr lenfosit infiizyonundan (DLI) sonra ortaya

cikabilir.

e aGVHH, HHT’den >100 giin sonra baslayabilir veya DLI sonrasi ortaya
cikabilir.

Biyopsi

Cilt ve gastrointestinal sistem biyopsi acisindan nispeten kolay yerlerdir. Perkiitan
karaciger biyopsisi hastalarin trombositopenik olmasi nedeniyle kanama agisindan risk
olusturabilir. Yapilabilirse perkiitan transjuguler karaciger biyopsisi daha giivenli bir alternatif
olabilir.

Biyobelirtecler

Idrar veya plazma polipeptid paterni analizi ile aGVHH’yi daha erken tanimak miimkiin
olabilir. IL-2 reseptor alfa, TNF-reseptor 1, IL-8 ve hepatosit biiylime faktorii gibi
biyobelirte¢cler GVHH siddetinden bagimsiz ve daha klinik semptomlarin baginda aGVHH
tanisin1 dogrulayabilir.

PET

Biyopsi ile kanitlanmis intestinal GVHH’ye sahip hastalarin ¢alismasinda, 18F-FDG-

PET’in intestinal GVHH ayirici tanisinda sensitif ve spesifik olabilecegi bildirilmistir.

Laboratuvar

Tam Kan sayimi



e Sitopeni= anemi, ndtropeni, trombositopeni, bisitopeni, pansitopeni

e Eozinofili genellikle iyi prognoz gostergesidir.

Biyokimya
e Karaciger GVHH’de serum bilirubin, ALP, GGT, AST, ALT, LDH artis1 tespit
edilebilir.

HiPERAKUT GVHH

M.D. Anderson kanser merkezinin bir raporuna gore, hiperakut GVHH, allojenik HHT
sonrast ilk 14 giinde gelisen GVHH olarak tanimlanmis ve derece 2-4 aGVHH’li 265 hastanin

%27’sinde gorilmiistiir.

e Hiperakut GVHH, allojenik HHT sonrasi ilk 14 giinde gelisen GVHH dir.

Hiperakut GVHH i¢in risk faktorleri olarak HLA uyumsuz kardes veya HLA uyumlu
akraba dis1 verici kullanimi, miyeloablatif hazirlik rejimi, 6nceden besten fazla kemoterapi

rejimi alinmasi ve verici-alici arasinda cinsiyet uyumsuzlugu bildirilmistir.

e Hiperakut GVHH risk faktorleri
o HLA uyumsuz kardes verici
o HLA uyumlu akraba dis1 verici
o Miyeloablatif hazirhk rejimi
o Besten fazla kemoterapi rejimi oykiisii

o Verici-alici cinsiyet uyumsuzlugu

Hiperakut GVHH ilk sira tedaviye diigiik yanit oran1 ve yiiksek niiks dis1 mortalite orant
ile iliskili bulunmustur. Hiperakut GVHH nin bir ¢ok siddetli formu haploidentik allojenik
HHT sonras1 tanimlanmistir. Ates, ciltte dokiintii ve siklikla renal yetmezlikle birlikte olan

kardiyojenik olmayan akciger 6demi ve ndbet tablosu ile kendini gosterir.



e Hiperakut GVHH; ates, ciltte dokiintii, renal yetmezlikle birlikte olan akciger
6demi ve nobet gibi agir klinik tablo ile kendini gosterebilir. ilk sira tedaviye

diisiik yanit oram ve yiiksek niiks dis1 mortalite orami ile iliskili bulunmustur.

PATOLOJI

Histopatolojik Belirti ve Bulgular

aGVHH’de temel histopatolojik bulgular arasinda; ciltteki bazal hiicre, karacigerin
biliyer kanallarinda ve intestinal kriptlerdeki epitel hiicrelerin nekrozu sayilabilir. Ug farkli
hedef organdaki karakteristik GVHH lezyonu “Woodruff Satellit hiicre nekrozu”dur. Epitelyal,
bazal hiicrelerde hiyalin kitlenin azalmasi ile dejenere niikleusun, intra-epitelyal lenfositler ile
yakinlagmasi satellit olusturur. Satellit olusturan intra-epitelyal lenfositler i¢erisinde ¢ok sayida
intrastoplazmik inkliizyon cisimcikleri olusturan graniiller mevcuttur. Bu ultrastriiktiirel

ozellikler tastyan biiyiik graniillii lenfositler NK hiicre fonksiyonu gortirler.

e aGVHH’de bazal ve suprabazal epidermis hiicreleri, intestinal epitel ve safra
duktus epiteli bashca hedeflerdir.
e Uc farkh hedef organdaki karakteristik GVHH lezyonu “Woodruff Satellit

hiicre nekrozu”dur.

Cilt GVHH

Hem akut hem kronik GVHH nin teshisinde cilt biyopsileri dnemlidir. Cilt biyopsileri
klinik gidisi takip i¢in de yapilmalidir.

aGVHH’de cildin histolojik degerlendirmesi dermal ve epidermal bolgelerde degisiklik
gosterir. Karakteristik bulgular ekzositoz yapmis lenfositleri, diskeratotik epidermal
keratinositleri, follikiiler olusumu ve dermal perivaskiiler lenfositik infiltrasyonu igerir. En
belirgin histolojik 06zellik kriptlerin tabaninda apoptozis goriilmesidir. Ancak benzer
degisiklikler sitotoksik tedavilerde, bakteriyel viral enfeksiyonlarda da goriilebilir.

Transplantasyonun ilk {i¢ haftasinda hazirlama rejiminin yol actigi mikroskopik
lezyonlar lenfositik infiltratlar ve epitel hasarlanmalar1 GVHH’nin erken lezyonlari ile

karisabilir. Bu nedenle histolojik lezyonlar hafif oldugu zaman elektron mikroskobunda



“satellit hiicre nekrozu” aramak veya anti-TNF antikorlar ile pozitif boyanan aktive

intraepitelyal lenfositlerin gosterilmesi faydali olabilir.

e Cilt aGVHH’de en belirgin histolojik 6zellik kriptlerin tabaninda apoptozis
goriilmesidir.

e Histolojik lezyonlar hafif oldugu zaman elektron mikroskobunda “satellit
hiicre nekrozu” aramak veya anti-TNF antikorlar ile pozitif boyanan aktive

intraepitelyal lenfositlerin gosterilmesi faydah olabilir.

aGVHH’nin agir formlarinda ise toksik epidermal nekrolizis ve biiller, cilt ve mukozada
genis nekroz alanlarina yol agar. Patolojik muayenesinde cildin bazal tabakasinin hemen tim
keratinositlerinde satellit hiicre nekrozu ve bunun yol a¢tigi dermis ve epidermisin bazal

tabakalarinin epidermisin {ist kismindan ayrilmasi izlenebilir.

Sekil 6. aGVHH cilt tutulumunda epidermiste apoptotik keratinositler, bazal tabakada
vakuolizasyon ve lenfosit ekzositoz, dermal-epidermal bileskede ve c¢evredeki kan

damarlarinda lenfositik infiltrasyon

Cilt tutulumu olan aGVHH, cildi sardig1 genislige, tutulan organlara ve performans
durumuna gore 4 evreye ayrilabilir.
Lerner derecelendirmesi
* Derece 1: bazal tabakada non-spesifik vakuoler dejenerasyon

* Derece 2: Derece 1 + tek hiicre nekrozu >3/HPF, Satellite hiicre nekrozu/apoptozis



* Derece 3: Dermo-epiderm ayrilma (Cleft)

* Derece 4: Yaygin deskuamasyon

Cilt aGVHH’de histopatolojik bulgular
e Keratinositlerde diskeratozis
e Bazal membranda yama tarzi vakuolizasyon

e Dermal ve perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu

Epidermis
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Cilt GVHH Dereceleri
Derece |l GVHH
Epidermiste minimal
vakuolizasyon
Derece I GVHH
Vakuolizasyon ve
nekrotik/apoptotik
diskeratotik cisimcikler
Derece I GVHH
Subepidermal yarik olusumu
Derece IV GVHH
Dermisin epidermisten
ayrilmast

Sekil 7. Cilt GVHH dereceleri

Cilt GVHH bulgular incelenirken akilda tutulmasi gereken ayirici tanilar sunlardir:

* Kemoterapi etkisi

* Diffliz niikleer atipi, lenfosit daha az, niikleer pleomorfizm, karyoreksis,

multiniikleer hiicre <3-6 hafta
+ flag erupsiyonu
*  Eozinofil
* Toksik epidermonekrolizis
* aGVHH %50
+ Tlag erupsiyonu %50




Gastrointestinal sistem GVHH

Tanisal amacli rektal veya kolonik biyopsiler siklikla yapilmaktadir. Ust gastrointestinal

sistemin biyopsilerin tanisal degeri de fazladir.

olusur.

Ciltteki gibi GVHH lezyonlar1 hizla yenilenen epiteldeki bazal epitelyal hiicrelerde

Histolojik muayenede kript hiicre nekrozu, 6lii kriptlerde dejeneratif materyallerin

birikimi ile birlikte goriiliir. Siddetli hastalikta ciltte gortildiigl gibi gastrointestinal sistemin

biitiin bolgelerinde epitelyum kaybi goriilebilir.

aGVHH’nin 6zellikle CMV ’nin yol actig1 lezyonlardan ayirt edilmesi 6nemlidir. Klasik

olarak CMYV ile enfekte epitelyal hiicrelerde yogun seffaf (clear) inkliizyonlar ve nekroz izlenir.

Gastrointestinal sistem lezyonlarinin baslangicinda GVHH lezyonlarina eslik eden CMV

vakalarini ayirt etmek zor olabilir. Bu ylizden CMV enfeksiyonu diisiiniilen vakalarda CMV

erken proteinlere karsi antikorlar kullanilarak ayirici tan1 yapilmalidir.

Gastrointestinal sistem aGVHH’de histopatolojik bulgular

Fokal epitelyal nekroz

Kript apsesi
Fokal kript kayb1

ﬁlserasyon

Lerner derecelendirmesi

Derece 1: Tek hiicre nekrozu-kript gland epitel, fokal dilate. Lamina propria hafif
lenfosit infiltrasyonu

Derece 2: Derece 1+ fokal/difliz gland/kript kayb1

Derece 3: Fokal mukozal iilser

Derece 4: Diffiiz lilserasyon



Sekil 8. Kolonun aGVHH histolojisi

A. Kript hiicre apoptozu: Apoptotik cisimler, daha a¢ik bir arka planda koyu par¢acik olarak
goriilebilen hiicre dokiintiilerinden olusur (Lerner derece 1).

B. Kript ytkimi: Kript epitel hiicrelerinin dejenerasyonu, liimen hiicre dokiintiisii ve birkag
graniilositle doludur (Lerner derece 2)

C. Kript kaybi: Korunan kriptler arasinda bir kript biiyiikliigiinde bosluk, herhangi bir kript
hiicresi apoptozu veya devam eden kript yikimi goriilmez (Lerner derece ()

D. Bitisik kript kaybi: Kalan kriptler arasinda genis bosluklar, kalan kriptlerdeki Paneth hiicre
metaplazisi, kronik mukoza hasarini gosterir (Lerner derece 0 ¢iinkii kript epitel hiicrelerinde
devam eden bir tahribat yoktur)

E. Mukoza soyulmasi: Yiizeysel epitel tabakasinin kaybi ve fibrin birikintisi (Lerner derece 3)
ve bitisik kript kayb:.

F. Diffiiz mukoza deniidasyonu: Neredeyse tamamen kript kaybiyla birlikte yaygin mukoza
yikimi (Lerner derece 4)

Gastrointestinal sistem aGVHH bulgular1 incelenirken akilda tutulmasi gereken ayirici tanilar
sunlardir:
* Kemoterapi/Radyoterapi etkisi:
* Difiiz nekroz, kript niikleer atipi
*  Oportunistik enfeksiyon:
* CMV: Enflamasyon, nétrofil/inkliizyon
*  GVHH+ CMV siklikla rastlanir.



Karaciger GVHH

Allojenik HHT sonrasi ciddi kolestatik hasarin en sik sebebi aGVHH dir. Alloreaktif T
hiicreleri major ve miH antijenleri ve ayn1 zamanda safra epitel hiicreleri iizerinde eksprese olan
adezyon molekiillerini yabanci olarak algilamaktadir. Genellikle cilt ve/veya gastrointestinal
sistem GVHH sonras1 gelisir.

Karaciger aGVHH en sik sarilik ve kolestatik tablo ile seyreder. Baz1 durumlarda da akut
hepatit benzeri tablo ile seyreder. ALT diizeyi 400-2000 IU/L degisir. Akut hepatit benzeri tablo
en stk DLI sonras1 immiinsupresifila¢ almayanlarda ve immiinsupresifilag doz azaltilmasi veya
kesilmesi sonrasi gozlenir, genellikle 100 giinden sonra gozlenir. Karaciger aGVHH %30’u
baslangic immiinsupresif tedavi ile diizelir ancak %50 oraninda kGVHH’ye ilerleme gosterir.

Serum bilirubin, ALP ve AST/ALT yiiksekligi ile seyreder.

e Karaciger aGVHH’de serum bilirubin ve ALP/GGT yiiksekligi gozlenir.

Karaciger biyopsisi tani i¢in gereklidir. Karaciger biyopsisi izole hepatik GVHH’den,
viral enfeksiyonlar1 veya ilag toksitesini ayirt etmek amaciyla yapilmalidir.

Patolojik olarak kii¢iik safra kanallarinda lenfosit infiltrasyonu, niikleer pleomorfizm ve
epitelyal hiicre kayb1 gozlenir. Karaciger aGVHH reaksiyonunun hedefi safra kanali epitelidir.
Epitelin izole bazal hiicrelerinin apoptozise ugramasi intra-epitelyal lenfositlerin birikmesine
yol agar. Lenfositik infiltrasyon 6zellikle portal traktiislerde bir miktarda hepatositlerin arasinda

izlenir. Hepatik nekroz odaklar1 gozlenebilir fakat aGVHH’de skleroz gézlenmez.

o Karaciger aGVHH reaksiyonunun ana hedefi safra kanah epitelidir.

Engraftmandan sonra erken donemde yapilan karaciger biyopsilerinde endotel alti
fibriler materyal birikimi nedeniyle hepatik venlerin duvarlarinda kalinlagma sonucu gelisen
SOS/VOD bulgularini aramak ayirici tani i¢in 6nemlidir.

Lerner derecelendirmesi

Kiiciik/orta safra kanal epitelinde dejenere epitel / nekroz orani

* Derece 1: <%25
* Derece 2: %25-49



e Derece 3: %50-74
e Derece 4: >%75

Karaciger aGVHH bulgulari incelenirken akilda tutulmasi gereken ayirici tanilar sunlardir:
*+  VOD/SOS
* Hepatit:
* bazen beraber olabilir.
* Toksisite:
» Siklosporin, metotreksat (peri-portal fibrozis), steroid
* Total parenteral beslenme
« llag alerjisi

* Eozinofil artisi

Tablo 5. Lerner derecelendirmesi

Derece Cilt GIS Karaciger
Derece 1 bazal tabakada non- | Tek hiicre nekrozu- | Kiigiik/orta  safra  kanal
spesifik vakuoler | kript gland epitel, | epitelinde dejenere epitel /
dejenerasyon fokal dilate. Lamina | nekroz oran1 <%25
propria hafif lenfosit
infiltrasyonu
Derece 2 Derece 1 + tek hiicre | Derece 1+ | Kiigiik/orta ~ safra  kanal
nekrozu >3/HPF, | fokal/difiiz epitelinde dejenere epitel /
Satellite hiicre | gland/kript kaybi1 nekroz oranit %25-49
nekrozu/apoptozis
Derece 3 Dermo-epiderm Fokal mukozal iilser | Kiiciik/orta  safra  kanal
ayrilma (Cleft) epitelinde dejenere epitel /
nekroz oran1 %50-74
Derece 4 Yaygin deskuamasyon | Diffiiz iilserasyon Kiiciik/orta  safra  kanal
epitelinde dejenere epitel /
nekroz oran1 >%75

GIS, gastrointestinal sistem

Derecelendirme
Oncelikle aGVHH, klinik ve zamansal 6zellikler zemininde siniflandirilir (klasik ve

persistan/rekiirren/ge¢ baslangi¢li). Ardindan hastaligin agirligi degerlendirilir. aGVHH siddeti



cilt, karaciger ve gastrointestinal sistem tutulumunun derecesi ile belirlenir. Bunun i¢in dnce
organ tutulumlar tek tek degerlendirilir, sonrasinda hastaliin genel agirlig: belirlenir.
aGVHH derecelendirmesi cilt tutulum yiizdesi, 24 saatlik diyare miktar1 ve serum
bilirubin diizeyi ile belirlenir. Cilt tutulumunun degerlendirmesinde kullanilacak yiizey alani
belirlemesi  Sekil 9 esas alinarak yapilir. Gastrointestinal —sistem tutulumunun

derecelendirilmesi diyare ve karin agrisinin derecesine baglhdir.

e aGVHH derecelendirmesi cilt tutulum yiizdesi, 24 saatlik diyare miktar1 ve

serum bilirubin diizeyi ile belirlenir.

Tablo 6’da Modifiye Seattle-Glucksberg organa o6zgii evreleme sistemi verilmigtir.
Buna gore cilt (dokiintiilerin kapladigi alanin viicut ylizeyinin ylizde kagini olusturdugu),
karaciger (bilirubin diizeyi) ve gastrointestinal sistem (diyare miktari, karin agrisi, ileus) ayr1
ayr1 degerlendirilir. Hastanin aldig1 toplam puanin Tablo 7°deki Modifiye Seattle-Glucksberg
genel evreleme sistemine gore hangi evreye denk geldigine bakilir.

Derece-1 hafif hastalik, derece-2 orta, derece-3 ciddi, derece-4 hayati tehdit edici
hastalik ile karakterizedir. Ortadan ciddiye dogru gittikge anlamli olarak mortalite artmaktadir.
Derece 3 ve 4’te mortalite %80°dir. Diger derecelerde %20-25 diizeyindedir. Oliim sebebi
siklikla enfeksiyondur. Siddetli hastalik olarak degerlendirilen tek organ tutulumlu derece 4
GVHH hastalarinda tutulan organa gore hastaligin siddeti degisiklik gosterir. Ornegin her iki
grup da derece 4 olmasina ragmen cilt tutulumlu derece 4 GVHH nin, gastrointestinal sistem

mukoza tutulumlu derece 4 GVHHye gore sonuglari daha iyidir.

e aGVHH’nin klinik evresi prognoz ile korelasyon gosterir.

e Derece 3 ve 4’te mortalite %80°dir. Diger derecelerde %?20-25 diizeyindedir.




Tablo 6. Modifiye Seattle-Glucksberg organa 0zgl evreleme sistemi

Dokiintii kizariklik yok Bilirubin <500 mL ishal /giin
<2mg/dL
1 Makulopapuler dokiintii <%25 Bilirubin Diyare

2-2.9 mg/dL 500-1000 mL/giin veya
biyopsi kamth {ist GIS

tutulumu
2 Kasmti ile birlikte makulopapuler Bilirubin Diyare
dokiinti veya eritem, ya da viicut 3-6 mg/dL 1000-1500 mL/glin
ylizeyinin >%25 ve <%50’sini kaplayan
diger cilt bulgulart yada lokalize
deskuamasyon
3 Generalize eritrodermi yada Bilirubin Diyare

viicudun>%50’sinden fazlasin1 kaplayan 6.1-15 mg/dL  1500-2000 mL/giin
biil formasyonu yada deskuamasyonun
eslik ettigi semptomatik makulopapuler
yada vezikiiler eriipsiyon
4 Generalize eksfoliatif dermatit yada Bilirubin Diyare
iilseratif dermatit yada biil olusumu > 15 mg/dL >2000 mL/giin veya ciddi
karm agris1 + ileus

GIS, gastrointestinal sistem

Tablo 7. Modifiye Seattle-Glucksberg genel evreleme sistemi

DERECE CiLT KARACIGER BAGIRSAK

I (hafif) 1-2 0 0

II (orta) 1-3 1 1 veya tist GIS tutulumu
III (ciddi) 2-3 2-4 2-3

IV (hayati tehdit edici) 2-4 2-4 2-4

GIS, gastrointestinal sistem
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HNLBOLUM

AKUT GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI — PROFILAKSI

Allojenik HHT sonrasinda orta derecede (derece 2) veya siddetli (derece 3/4) aGVHH
gelismesi sagkalimda anlamli derecede azalmasiyla iligkilidir. Bu nedenle GVHH’den
korunmaya yonelik calismalar olduk¢a 6nemlidir.

Profilaksi GVHH’yi 6nlemede etkili olmasina ragmen, graft versus losemi etkisini
azaltmakta ve hastalik niiks oranini artirmaktadir. Graft versus losemi etkisinin hastalik
kontroliindeki potansiyel onemi bir ¢alismada analiz edilmigtir. Akut 16semi hastalarinin
alindig1 bu calismada 103 nakil merkezinde 103 singeneik ikizden yapilan HHT ile 1030 HLA-
uyumlu vericiden yapilan allojenik HHT sonuglar1 karsilastirilmistir. 3 yillik 16semi niiksii
olasiligi, singeneik ikiz ve HLA-uyumlu vericiden yapilan allojenik HHT de sirasiyla akut
miyeloid 16semide %52 ye karsilik %16 ve kronik miyeloid 16semide %40’a karsilik %7 olmak

iizere singeneik nakillerde daha yiiksek bulunmustur.

e HLA-uyumlu vericiden yapilan allojenik HHT ile Kkarsilastirildiginda
singeneik ikizlerden yapilan allojenik HHT sonrasi niiks daha fazladir. Bu da

graft versus losemi etkisi ile aciklanmaktadir.

PROFILAKSI REJIMI SECIMINi ETKILEYEN FAKTORLER

GVHH profilaksi rejimleri, immiinolojik uyumun derecesine, hazirlama rejimine, greft
kaynagina ve alic1 faktorlerine gore degisiklik gosterebilir:

Immiinolojik uyumun derecesi ve eslesme

e HLA uyumlu kardes/akraba donor

e HLA uyumlu akraba dis1 donor

e Haploidentik donor

e HLA uyumsuz akraba dis1 donor

Hazirlama rejimi
e Miyeloablatif hazirlama rejimi
e Miyeloablatif olmayan hazirlama rejimleri

o Azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi



o Miyeloablatif olmayan hazirlama rejimi

Hematopoetik hiicre kaynagi

e Periferik kan kok hiicre grefti
e Kemik iligi kaynakl greft

e Kord kani kaynakl1 greft

1. Iimmiinolojik uyumun derecesi ve eslesme

GVHH profilaksisi tercihleri, immiinolojik eslesmenin derecesine gore degisir.

1. 1. HLA uyumlu kardes donor

HLA tam uyumlu kardes/akraba donér iceren HHT i¢in, metotreksat + takrolimus veya
siklosporin Onerilir. Metotreksat + siklosporin ve metotreksat + takrolimus benzer sagkalim
oranina sahiptir ancak randomize ¢alismalar ve retrospektif ¢alismalarda, takrolimus ile daha

diisiik bir aGVHH insidansi bildirilmistir.

e HLA uyumlu kardes/akraba donér iceren HHT de metotreksat + siklosporin

ve metotreksat + takrolimus benzer sagkalim oranina sahiptir.

1. 2. HLA uyumlu akraba dis1 donor
HLA uyumlu (>9/10 veya >7/8 HLA alelleri) akraba dis1 don6r kullanilan HHT olgulari
icin antitimosit globiilin (ATG) olmadan metotreksat + kalsindrin inhibitorii yerine metotreksat
+ kalsinorin inhibitoriine ATG eklenmesi 6nerilir. Randomize ¢alismalarda ATG eklenmis veya
eklenmemis olgularda OS benzer bildirilmis ancak ATG kullanilan hastalarda kGVHH

insidansi daha diistik gozlenmis ve daha az immiinosiipresif tedavi gerektigi bildirilmistir.

e HLA uyumlu (>9/10 veya >7/8 HLA alel) akraba dis1 donor greftleri icin
standart profilaksiye (kalsinorin inhibitorii + antimetabolit) ATG eklenmesi
OS'yi etkilememekte ancak kGVHH'yi azaltmakta ve daha fazla hastanin

immiinosupresif ilaclar1 birakmasini saglamaktadir.

Akraba dis1 nakillerde GVHH profilaksi ¢aligsmalari:
Alt1 randomize calismanin (toplam 845 hasta) sistematik bir incelemesi ve meta-

analizinde GVHH profilaksi rejimine ATG dahil edilmesinin GVHH'yi azalttig1 ve daha fazla



hastanin immiinsupresif ilaclar1 birakmasini sagladigi, ancak OS’yi iyilestirmedigi tespit
edilmistir. ATG kullanimina bagli olarak OS, engraftman, niiks veya niiks dis1 mortalite (NRM)
oranlarinda anlamh bir farklilhik gozlenmemis ancak ATG, daha diisik oranda aGVHH ile

iliskilendirilmistir.

e Metaanaliz: ATG eklenmesi aGVHH sikhigim azaltmaktadir.

ATG kullanim1 ayrica hem kemik iligi hem de periferik kan greft kaynaklariyla daha az
oranda kGVHH ve daha diisiik oranda yaygin kGVHH insidansi ile iliskilendirilmistir. ATG
kullanimi1 ile CMV ve Epstein-Barr viriistiniin (EBV) daha fazla reaktivasyonu tespit edilmistir
ancak bakteriyel enfeksiyonlarda, engraftman oraninda veya nakil sonrasi lenfoproliferatif
hastalik agisindan farklilik tespit edilmemistir. ATG kullanimi, nétrofil ve trombosit

engraftmaninda 1limli gecikmeler ile iliskilendirilmistir (medyan 2,7’e karsilik 7,5 giin).

e ATG hem kemik iligi hem de periferik kok hiicre sonrasi daha az kGVHH ve
daha diisiik oranda yaygin kGVHH insidansi ile iliskilidir.

e ATG ile daha fazla oranda CMYV ve EBV reaktivasyonu gozlenmektedir.

e ATG, notrofil ve trombosit engraftmanim geciktirmektedir.

Cochrane meta-analizine alt1 randomize kontrollii calisma (568 hasta) analiz edilmis ve
ATG'nin OS'yi etkilemedigi, ancak daha az oranda derece 2-4 aGVHH (rdlatif risk: 0.68; aralik:
0.55-0.85) ile iligkili oldugu tespit edilmistir.

e Cochrane meta-analizi: ATG, aGVHH riskini azaltmaktadir.

ATG etkinligi degerlendiren faz 3 ¢aligmalar:
Cok merkezli bir faz 3 calismada, akut 16semi tanisi olan miyeloablatif hazirlama rejimi

ile HHT sonrasi siklosporin + metotreksat alan 161 hasta ATG’li veya ATG'siz kollara rastgele



atanmistir. Medyan 1ki yillik takip siiresi sonrast ATG eklenmesi ile daha az oranda kGVHH
(%32'ye kars1 %69) ve daha yiiksek oranda siklosporin birakabilen hasta (%91'e karst %39)
rapor edilmistir. Iki kohortta benzer OS, niiks dis1 sagkalim (RFS), aGVHH, CMV ve EBV
reaktivasyonu oranlar1 tespit edilmistir ve nakil sonrasi lenfoproliferatif hastalik vakasi iki

grupta da gozlenmemistir.

e Faz 3 prospektif randomize calisma: ATG, kGVHH riskini azaltmaktadir.

Hematolojik malignite tanisi ile akraba digsi dondérden miyeloablatif hazirlama rejimi
veya miyeloablatif olmayan hazirlama rejimi ile HHT uygulanan 203 hastanin katildigi ¢ok
merkezli bir caligmada, ATG alan grupta 12 ayda immiinosupresif tedaviyi kesme olasiligi daha
yliksek (%37'ye karst %16) ve daha az kGVHH go6zlenmistir ancak OS, NRM, niiks, greft
yetmezligi veya aGVHH'nin siddeti acisindan kollar arasinda fark gozlenmemistir. EBV
reaktivasyonu ATG kolunda daha yaygin (20'ye karst 2 hasta) olup bir hasta EBV

reaktivasyonundan dlmiistir.

e ATG ile EBV reaktivasyonu daha yiiksek.

HLA uyumlu akraba dis1 donor greftleri alan 180 hastanin yer aldig1 bagka bir faz 3
calismada, metotreksat + takrolimus ile siklosporin arasinda OS, RFS, toksisite, enfeksiyonlar
veya l6semi niiksti agisindan farklilik tespit edilmemistir ancak takrolimus alan grupta daha az

derece 2-4 aGVHH bildirilmistir (%56'ya kars1 %74).

e HLA uyumlu akraba dis1 donor greftleri alan hastalarda, metotreksat +
takrolimus ile siklosporin karsilastirildiginda takrolimus alan grupta daha az

derece 2-4 aGVHH bildirilmistir (%56'ya kars1 %74).




1. 3. Haploidentik donor

Haploidentik HHT i¢in, diger immiinsupresif rejimler yerine bir kalsinorin inhibitorii +
mikofenolat mofetile nakil sonras1 siklofosfamid (PTCy) eklenmesi onerilir. Bu 6neri, daha az

GVHH, daha az niiks, daha az NRM ve PTCy ile daha 1yi OS egilimine dayanmaktadir.

e Haploidentik HHT’de kalsinorin inhibitorii + mikofenolat mofetile nakil

sonrasi siklofosfamid eklenmesi sagkalimi artirmaktadir.

Haploidentik HHT yapilan remisyondaki akut miyeloid 16semi hastalarinda profilaktik
rejimler retrospektif analiz edilmistir. PTCy profilaksisi ATG rejimine iistiin bulunmustur.
PTCy tabanl profilaksi alan 193 hasta ile ATG bazl1 profilaksi alan 115 hasta karsilastirilmistir.
Bu ¢aligmada hastalarin yaklasik yaris1 miyeloablatif hazirlama rejimi aldi. PTCy grubundaki
hastalar ayrica mikofenolat mofetil + siklosporin (%62) veya mikofenolat mofetil + takrolimus
(%28) alirken, ATG grubundaki hastalar ayrica siklosporin, metotreksat ve/veya basiliksimab
dahil olmak fizere ii¢ ila bes ila¢ daha almistir. ATG bazli profilaksi ile karsilastirildiginda,
PTCy daha az derece 3-4 aGVHH (%5'e kars1 %12) ve daha uzun GVHH olmaksizin sagkalim
veya RFS, 16semisiz sagkalim ve daha diisiik NRM orani ile iliskili bulunmustur. PTCy ile 2-
yillik OS'de 1yilesme egilimi tespit edilmistir.

e Haplo HHT’ de PTCy eklenmesi aGVHH’yi azaltmaktadir.

Hem miyeloablatif hazirlama rejimi hem de miyeloablatif olmayan hazirlama rejimi
kullanilan haplo HHT de PTCy etkinligini degerlendiren ¢alismalar:

Miyeloablatif olmayan hazirlama rejimi veya azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi ile
yapilan haploidentik HHT de PTCy alan 271 yetiskinin (50 ila 75 yas) retrospektif analizinde,
hastalarin %33’iinde aGVHH ve %10'unda kGVHH tespit edilmistir; %3 derece 3-4 GVHH;
ve alt1 ayda %8 NRM bildirilmistir. Siddetli GVHH, NRM, PFS ve OS oranlarinda yasa gore
farklilik tespit edilmemistir.

Miyeloablatif olmayan hazirlama rejimi, haplo greftler ve PTCy bazli profilaksi ile
tedavi edilen hematolojik malignitesi olan 67 hastanin katildig1 tek merkezli bir ¢calismada, 2

yullik OS %36, 2 yillik EFS %26, 1 yillik NRM %15 ve 1 yillik niiks %51 tespit edilmistir.



Ayrica derece 2-4 aGVHH %34, derece 3-4 aGVHH %6 ve kGVHH oranlar diisiik idi. Diger
sonuglar arasinda %87 engraftman, %34 derece 2-4 aGVHH ve %6 derece 3-4 aGVHH ve
disik kGVHH oranlar1 bildirilmistir.

PTCy’nin kullanilmadig1 profilaksiler esliginde miyeloablatif hazirlama rejimi ile haplo
HHT sonrasi tespit edilen NRM ve GVHH oranlar1 nispeten daha yiiksek idi. Bununla birlikte,
PTCy'nin profilaksi rejimine dahil edilmesinden sonra, miyeloablatif hazirlama rejimi ile
haploidentik HHT sonrast sonuglar, standart profilaksi (kalsinorin inhibitorii + bir
antimetabolit) esliginde HLA uyumlu kardes HHT sonuglar1 ile GVHH oranlar1 bakimindan

benzer bulunmustur.

Profilaksiye PTCy eklenmesi ile
e Haplo ile HLA uyumlu kardes nakil sonrasi GVHH oranlar1 benzer

olmaktadir.

Cok merkezli bir calismada PTCy 92 yetiskinde (45'i kardes dondr ve 47'si akraba dis1
dondr) miyeloablatif hazirlama rejimi sonrasi kullanilmistir. 2 yillik DFS ve OS sirasiyla %62
ve %67; derece 2-4 aGVHH %51 ve derece 3-4 aGVHH %15 tespit edilmistir. 2 yildan fazla
hayatta kalan hastalar arasinda kGVHH"nin kiimiilatif insidans1 %14 rapor edilmistir.

Tek merkezli bir ¢calismada, TBI tabanli miyeloablatif hazirlama rejimi kullanilan 30
HHT sonuglar1 bildirilmistir. 2 yillik OS %78, DFS %73, NRM %3 ve niiks %24 olarak
bildirilmistir. Ayrica %43 derece 2-4 aGVHH, %23 derece 3-4 aGVHH ve %56 kGVHH
(%10'unda siddetli) tespit edilmistir. Bu sonuglar, HLA uyumlu akraba dis1 greftleri
kullanilarak yapilan miyeloablatif HHT sonuglarina benzerdir.

Baska bir ¢alismada PTCy eklenmesi sonrasi haploidentik HHT ile OS, HLA uyumlu
kardes donor greftleri alan 176 hastaninkine benzer tespit edilmis ancak 2-4. derece aGVHH

insidans1 6nemli dl¢iide daha diisiik rapor edilmistir.

Profilaksiye PTCy eklenen Haplo HHT ile HLA uyumlu kardes HHT sonuclari
e OS benzer
e aGVHH daha diisiik




1. 4. Diger alternatif donorler
HLA uyumsuz akraba dis1 donor veya kord kani greftleri gibi diger alternatif donorler
i¢in heniiz fikir birligine varilmis bir GVHH profilaksi rejimi yoktur. Bununla birlikte, GVHH

riski immiinolojik farkliliklar arttik¢a artar.

e Immiinolojik farkhhiklar arttikca GVHH riski artar.

2. HAZIRLAMA REJIMI
2. 1. Miyeloablatif hazirlama

Miyeloablatif hazirlama rejimleri, geri doniisiimsiiz sitopeni yapar ve kok hiicre destegi
zorunludur. Genelde <55 yas hastalar i¢in uygundur. Kemik iliginin hematopoetik fonksiyonu
yiiksek doz kemoterapi/TBI ile geri doniisiimsiiz olarak harap edilir. Engraftman hizli olarak
gerceklesir. Donor kok hiicreleri verilmeden dnce, son kemoterapi dozundan sonra en az 36 saat

beklenerek ilacin dolasimdan elimine olmasi beklenir.

Miyeloablatif olmasi i¢in hazirlama rejiminin asagidakilerden en az birini icermesi

gerekir:

TBI =5 Gy (tek fraksiyon) veya TBI >8 Gy (fraksiyone)

(©]

o Busulfan > 8 mg/kg
o Melfalan > 140 mg/m?
Thiotepa > 10 mg/kg

(©]

Miyeloablatif hazirlama rejimi ile allojenik HHT pratiginde, meta-analiz ve retrospektif
calisma sonuglarinda benzer OS ancak daha az siddetli GVHH oranlarina yol agmasi nedeniyle
kalsindrin inhibitdrii + mikofenolat mofetil yerine kalsindrin inhibitorii + metotreksat ile
profilaksi yapilmasi 6nerilmektedir. Ancak metotreksat ile iliskili daha yiiksek mukozit oranlar
goriilmesi nedeniyle; bunu onlemek i¢in mikofenolat mofetil de baz1 merkezler tarafindan

tercih edilmektedir.



e Miyeloablatif hazirlama rejimi ile allojenik HHT pratiginde kalsinorin
inhibitorii + metotreksat, kalsinorin inhibitorii + mikofenolat mofetil ile

karsilastirildiginda benzer OS ancak daha az siddetli GVHH ile iliskilidir.

Meta-analizler, metotreksat ile karsilastirildiginda mikofenolat mofetilin benzer OS,
daha hizli engraftman, daha az mukozit ancak daha fazla derece 3-4 aGVHH ile iliskili
oldugunu bildirmektedir. Bu nedenle metotreksat kontrendikasyonu olan veya hizh
engraftmana ihtiyag duyan hastalarda (6rnegin aspergillozlu hastalar), metotreksat yerine

mikofenolat mofetil tercih edilebilir.

e Proflaksi olarak metotreksat ile (mikofenolat mofetile gore):
o Mukozit oram daha yiiksek
o Engraftman daha gec
o Derece 3-4 aGVHH daha az

o OS benzer

Ug randomize kontrollii ¢alismanin meta-analizi (174 hasta), mikofenolat mofetil ile
metotreksat arasinda OS, niiks, aGVHH, kGVHH veya noétrofil engraftmani bakimindan
istatiksel anlamli bir fark tespit edilmemistir. Analiz ayn1 zamanda mikofenolat mofetilin daha
hizli trombosit engraftmani, daha diisiik siddetli mukozit insidansi ve daha az oranda parenteral

beslenme ihtiyaci ile iligkili oldugunu bildirmistir.

Mikofenolat mofetil metaanalizi:
e Trombosit engraftmani daha hizh, siddetli mukozit insidans1 daha diisiik ve
parenteral beslenme ihtiyaci daha az.
e Hizh engraftmana ihtiya¢c duyan hastalarda (6rnegin aspergillozlu hastalar),

metotreksat yerine mikofenolat mofetil tercih edilebilir.

Randomize kontrollii ve diger calismalari igeren bir meta-analiz de OS sonuglarinda bir

fark olmadigini bildirmistir. Mikofenolat mofetil daha az mukozit (RR: 0,35) ve daha hizl



engraftman (ortalama fark 3,6 giin) ancak daha fazla derece 3-4 aGVHH (RR: 1.61) ile iligkili
bulunmustur.

Miyeloablatif hazirlama rejimi ile yapilan HHT i¢in metotreksat ve mikofenolat mofetili
karsilagtiran diger ¢alismalar:

HLA uyumlu kardes donor greftleriyle miyeloablatif hazirlama rejimi kullanarak HHT
yapilan hastalarda yapilan bir faz 3 c¢alisma erken sonlandirildi. Ciinkii, siklosporin +
mikofenolat mofetilin, siklosporin + metotreksata gore daha hizli engraftman ve daha az
mukozit ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Siklosporin + metotreksat alan grupla (n=19)
karsilastirildiginda, mikofenolat mofetil alan hastalarda (n=21) ciddi mukozit insidansi1 daha
diisiik (%65'e kars1 %21) ve notrofil engraftmanina kadar gegen siire (11'e kars1 18 giin) daha
kisa tespit edilmistir; ancak 100. giinde OS ve aGVHH insidans1 her iki kolda benzer rapor
edilmistir.

HLA uyumlu kardes donor greftleri kullanilarak miyeloablatif hazirlama rejimi ile HHT
yapilan hastalarin retrospektif analizinde siklosporin + mikofenolat mofetil ile siklosporin +
metotreksat karsilastirildiginda OS agisindan bir fark olmadigi tespit edilmistir ancak
mikofenolat mofetil ile daha hizli engraftman, daha kisa hastanede kalis siiresi ve daha fazla
siddetli (derece 3-4) aGVHH ile iligkili bulunmustur. OS, NRM veya niiks agisindan anlaml
bir farklilik gézlenmemis ancak mikofenolat mofetil ile daha hizli n6trofil engraftmani (medyan
11'e kars1 19 giin) ve trombosit engraftmani (medyan 19'a kars1 25 giin), daha az oranda siddetli
mukozit (%19'a kars1 %53) ve daha kisa hastanede kalis siiresi (medyan 25'e kars1 36 giin) rapor
edilmistir. Bununla birlikte, cok degiskenli analizlerde derece 3-4 aGVHH riskinin arttig1
bildirilmektedir (HR 2,92) ancak derece 2-4 kGVHH'de herhangi bir farklilik tespit

edilmemistir.

e Mikofenolat mofetil ile hastanede kalis siiresi kisalmaktadir.

Randomize faz 2 ¢aligmada, takrolimus + metotreksat ile tedavi edilen 47 hasta ile
takrolimus + mikofenolat mofetil ile tedavi edilen 42 hasta arasinda OS, RFS, NRM, niiks veya
notrofil engraftman siiresi agisindan higbir farklilik olmadigi tespit edilmistir. Mikofenolat
mofetil alan grupta ciddi mukozit oran1 daha diisiik, narkotik analjezik, parenteral beslenme
ihtiyact ve hastanede kalig siiresinin daha kisa oldugu goézlenmistir. 100. giinde derece 2-4

aGVHH benzer oranda ancak mikofenolat mofetil alan grupta derece 3-4 aGVHH daha fazla



tespit edilmistir (%19'a karsilik %4). HLA uyumlu kardes dondr greftlerinin etkileri 6nemli
Olctide farklilik gostermemistir (%]11'e karst %4) ancak farklilik agirlikli olarak HLA uyumlu
akraba dis1 donor greftlerinde gorilmiustiir (%26'ya karst %4). Mikofenolat mofetil ile tedavi

edilen hastalarda trombosit engraftmani daha erken olmustur.

e Takrolimus + metotreksat ile takrolimus + mikofenolat mofetil
karsilastirlldiginda derece 3-4 aGVHH oranm1i HLA uyumlu kardes donor
grefti kullanilanlarda %11'e kars1 %4, HLA uyumlu akraba dis1 donor grefti
kullanilanlarda %26'ya kars1 %4.

e Mikofenolat mofetil ile 6zellikle akraba dis1t HHT da ciddi aGVHH (derece 3-
4) daha fazla (%?26'ya kars1 %4).

2. 2. Miyeloablatif hazirlama rejimi dis1 rejimler

Miyeloablatif olmayan hazirlama rejimi, daha az oranda sitopeni yapar, kok hiicre
destegi olmaksizin hematopoez baslayabilir. Allojenik HHT nin morbidite ve mortalitesini
azaltmak iizere gelistirilmistir. Ileri yas ve komorbiditesi olan hastalar icin uygundur. Konak
kemik iligi tamamen hasara ugratilmaz.

Azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi, geri doniisiimsiiz sitopeniye neden olabilir ve
kok hiicre destegi yapilmalidir. Azaltilmig yogunluklu hazirlama rejimlerinde kullanilan TBI
veya alkilleyici ajan miyeloablatif rejimde kulanilan doza gore en az %30 daha diisiiktiir. TRM;
miyeloablatif hazirlama rejimleri ile karsilastirildiginda azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi
ile yapilan nakillerde daha az oranda goriiliir.

Miyeloablatif olmayan hazirlama rejimlerin kullanilmast aGVHH nin agirligint ve
insidansini azaltan bir faktordiir. Alicinin verici hiicrelerine karsi toleransini artirmada faydali
olabilir.

Miyeloablatif olmayan veya azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi kullanarak allojenik
HHT uygulanan yetiskinler i¢in, kalsinorin inhibitdrii + metotreksat yerine kalsindrin inhibitori
+ mikofenolat mofetil onerilir. Hi¢bir faz 3 calismasi bu ortamda mikofenolat mofetil ile
metotreksatt dogrudan karsilastirmamistir ancak Oncelikle metotreksata gore daha hizli
engraftman ve daha az mukozit ile iliskili olmas1 ve miyeloablatif hazirlama rejimlerine gore

GVHH'nin daha az olmasi nedeniyle, miyeloablatif olmayan veya azaltilmis yogunluklu



hazirlama rejimi kullanan allojenik HHT ile profilakside kalsinérin inhibitorii + mikofenolat

mofetil yaygin olarak benimsenmistir.

e Miyeloablatif olmayan veya azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimleri sonrasi

HHT’de kalsinorin inhibitorii + mikofenolat mofetil onerilir.

Miyeloablatif hazirlama rejimi dist HHT icin metotreksat ve mikofenolat mofetili

karsilastiran ¢aligmalar:

Bir meta-analiz, 16semi veya miyelodisplastik neoplazi (MDS) tanisi olan azaltilmis
yogunluklu hazirlama rejimi ile allojenik HHT uygulanan 1564 yetiskin hastada grubunda OS,
hastaliksiz sagkalim (DFS) veya kGVHH agisindan istatiksel anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir. Calismada GVHH profilaksisine dayali dort hasta grubu karsilastirilmistir:
mikofenolat mofetil + takrolimus, mikofenolat mofetil + siklosporin, metotreksat + takrolimus
ve metotreksat + siklosporin. HLA uyumlu kardes donér greft alicilarinda GVHH oranlart da
dahil olmak {izere sonuglarda anlamli bir farklilik bildirilmemistir. Bununla birlikte,
metotreksat + takrolimus ile karsilastirildiginda HLA uyumlu akraba dis1 donor greft alicilart
icin, mikofenolat mofetil + siklosporin ile tedavi edilen hastalarda daha yiiksek bir NRM orani
(HR 1,48) ve daha diisiik niiks oranina (HR 0,53) yonelik bir egilim gézlenmis ancak bu OS’yi
etkilememistir. Mikofenolat mofetil ayn1 zamanda daha fazla derece 2-4 aGVHH (RR 1.78) ve
derece 3-4 aGVHH (RR 1.93) ile de iliskili bulunmus ancak daha hizli nétrofil engraftmani
tespit edilmistir.

Metanalizlerde hem miyeloablatif hem de miyeloablatif olmayan hazirlama rejimini
iceren HHT’de mikofenolat mofetil ile metotreksata gore benzer sagkalim, daha hizli
engraftman, daha az mukozit, ancak mikofenolat mofetil ile daha fazla derece 3-4 aGVHH

rapor edilmistir.

e Mikofenolat mofetil proflaksisi ile daha fazla derece 3-4 aGVHH

gozlenmektedir.




Cok merkezli, randomize faz 2 ¢aligmada, azaltilmig yogunluklu hazirlama rejimi ile
HHT uygulanan hastalarda, PTCy ile diger GVHH profilaksi rejimleri karsilagtirtlmigtir
Hastalar rastgele olarak (1:1:1) takrolimus + mikofenolat mofetil + PTCy veya takrolimus +
metotreksat + bortezomib veya takrolimus + mikofenolat mofetil + maraviroc; her grup ayri
ayr1 bir kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Bu kontrol grubu aymi uygunluk kriterlerini
karsilayan ancak diger kurumlarda takrolimus + metotreksat ile tedavi edilen 224 hastadan
olusturulmustur. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, sadece PTCy ile daha iistiin RFS
bildirilmigtir (HR 0,72). PTCy ile tedavi edilen hastalardaki yan etkiler diger rejimlere benzer
gbzlenmistir. Bunlar esas olarak da hematolojik yan etkiler olup %13" 3. derece ve %73 4.

derece seklinde rapor edilmistir.

3. Hematopoetik Hiicre Kaynag:

Periferik kan grefti kullanilarak yapilan HHT takrolimus veya siklosporin + metotreksat
veya mikofenolat mofetil ile tedavi kabul edilebilir.

Bir kayit ¢alismasinda 2000-2013 yillar1 arasinda 16semi veya MDS tanist nedeniyle
HLA uyumlu kardes veya akraba dis1 periferik kan greftleri kullanilarak azaltilmis yogunluklu
hazirlama rejimi ile HHT yapilan hastalarin sonuglari karsilastirilmistir. Calismada 1564 eriskin
hasta dort gruba ayrilmistir: mikofenolat mofetil + takrolimus, mikofenolat mofetil +
siklosporin, metotreksat + takrolimus veya metotreksat + siklosporin. GVHH profilaksi
rejimleri arasinda OS, DFS veya kGVHH agisindan herhangi bir farklilik tespit edilmemistir.
Bununla birlikte, akraba dis1 grupta, metotreksat + takrolimus ile karsilastirildiginda
mikofenolat mofetil + siklosporin ile daha fazla NRM (HR 1,48) ve daha fazla oranda derece
2-4 aGVHH (RR: 1,78) ve derece 3-4 aGVHH (RR: 1,93) riski rapor edilmistir.

e Periferik kan grefti kullamlarak yapilan akraba dist HHT de, metotreksat +
takrolimus ile karsilastirildiginda mikofenolat mofetil + siklosporin ile daha

fazla NRM, derece 2-4 aGVHH ve derece 3-4 aGVHH rapor edilmistir.

Retrospektif bir caligmada, hematolojik malignite nedeniyle HLA uyumlu kardes veya
akraba dis1 dondrlerden graniilosit koloni uyarici faktdr (G-CSF) ile mobilize periferik kan
greftleri kullanilarak miyeloablatif hazirlama rejimi ile HHT sonrasi metotreksat + takrolimus

veya siklosporin alan 456 hasta sonuglar1 karsilastirilmistir. Cok degiskenli analizde OS, DFS,



niiks, NRM, aGVHH veya kGVHH bakimindan takrolimus ile siklosporin arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir.

e Periferik kan grefti kullamlarak yapilan kardes veya akraba dis1 HHT de
metotreksat + takrolimus ve metotreksat + siklosporin karsilastirildiginda;
OS, DFS, niiks, NRM, aGVHH veya kGVHH bakimindan anlamh bir fark

tespit edilmemistir.

4. Diger Hususlar
Bobrek fonksiyonlart sinirda olan veya metotreksat kullanimimi engelleyen sivi
koleksiyonu olan hastalarda, GVHH profilaksi i¢in mikofenolat mofetil ve/veya sirolimus

diistiniilebilir.

e Smrh bobrek fonksiyonuna sahip olan hastalarda, mikofenolat mofetil

ve/veya sirolimus proflaksisi kullanilabilir.

PROFILAKSI REJIMLERI
Allojenik HHT sonrast GVHH’nin profilaksisinde farmakolojik ve farmakolojik
olmayan (T hiicre deplesyonu) olmak iizere 2 temel yaklagim vardir.
1) Farmakolojik 6nlem:
o Kalsinorin inhibitorleri: siklosporin veya takrolimus
o Antimetobolitler: metotreksat veya mikofenolat mofetil
o mTOR inhibitorleri: Sirolimus
o Glukokortikoidler
o Invivo T hiicre deplesyonu
= ATG
= PTCy

o Diger: Abatacept, sitagliptin, tosilizumab

2) Farmakolojik olmayan onlem:
o T hiicre deplesyonu

= Ex vivo (viicut disinda) T hiicre deplesyonu



e GVHH profilaksisinde verici allojenik hiicre slispansiyonundan
T-lenfositlerinin  selektif veya selektif olmayan ex-vivo

yontemler kullanilarak deplesyonu

o Miimkiin olan en iyi vericinin se¢ilmesi
= HLA farklilig1 olmamali
= Cinsiyet farklilig1 (kadindan erkege transplant) olmamali
= CMV negatif verici kullanilmasi
o Hazirlama rejimi yogunlugun azaltilmasi
o Bagirsak dekontaminasyonu
= Antibiyotik
= Bagirsak dekontaminasyonu ile birlikte laminar air flow koruyucu

izolasyon yapilmasi

Tablo 8. GVHH proflaksisinde kullanilan yontemler

GVHH Profilaksi
Farmakolojik 6nlem
e Kalsindrin inhibitorleri: siklosporin e T hiicre deplesyonu
veya takrolimus e Ex vivo (viicut disinda) T hiicre
e Antimetobolitler: metotreksat veya deplesyonu
mikofenolat mofetil e Uygun verici segimi
e mTOR inhibitorleri: Sirolimus o HLA uyumlu
¢ Glukokortikoidler e Hazirlama  rejimi yogunlugun
e Invivo T hiicre deplesyonu azaltilmasi
o ATG e Bagirsak dekontaminasyonu
o PTCy o Antibiyotik
e Diger: Abatacept, sitagliptin,
tosilizumab

ATG, antitimosit globulin; GVHH, graft versus host hastaligi;, HLA, insan [6kosit antijeni; PTCy,
transplant sonrasi siklofosfamid

FARMAKOLOJIK INHiBISYON

T lenfositleri, GVHH patofizyolojisinin temel bilesenleridir. T hiicre deplesyonu, in
vivo veya ex vivo tekniklerle gerceklestirilebilir. GVHH i¢in profilaksi, in vivo veya ex vivo T
hiicre deplesyonu olsun ya da olmasin, farmakolojik ajanlar kullanilarak donor T hiicrelerinin

inhibisyonuna odaklanir.



Farmakolojik GVHH profilaksisinin temel dayanagi, bir kalsin6rin inhibitorii (yani
siklosporin veya takrolimus) ve bir antimetabolitin (6rnegin metotreksat veya mikofenolat
mofetil) kombinasyonudur. Cogu durumda, bu omurgaya baska ajanlar eklenebilir veya

degistirilebilir.

e GVHH profilaksisinde bir kalsinorin inhibitorii (siklosporin veya takrolimus)
ve bir antimetabolitin (metotreksat veya mikofenolat mofetil) kombinasyonu

ana omurgayl1 olusturur.

Immiinsupresif omurga

GVHH profilaksisi i¢in, tek basina bir kalsindrin inhibitérii veya tek basina bir
antimetabolit yerine bir kalsinorin inhibitorii + bir antimetabolit onerilir. Bu 6nert, her iki ajanin
tek basina kullanilmasina kiyasla kombinasyonla daha yiliksek OS ve daha az aGVHH orani
esasina dayanmaktadir. Cogu zaman kalsinorin inhibitorii olarak takrolimus veya siklosporin

kullanilirken, antimetabolit olarak metotreksat ya da mikofenolat mofetil kullanilir.

e Bir kalsinorin inhibitorii + bir antimetabolitin birlikte kullamilmasi her iki
ajanin tek basina kullanilmasina kiyasla daha yiiksek OS ve daha az aGVHH

orami ile iliskilidir.

Kalsindrin inhibitérii ve antimetabolit kombinasyonunun kullanimini destekleyen
kanitlar su sekildedir:

Faz 3 ¢alismada, tek basina siklosporin ile karsilastirildiginda siklosporin + metotreksat
kombinasyonu ile daha ytliksek OS oran1 ve daha diisiik aGVHH insidans1 gozlenmistir. HLA
tam uyumlu kardes donor greftleri ve miyeloablatif hazirlama rejimi ile allojenik HHT yapilan
93 hastada, tek basma siklosporin ile Kkarsilastirnnldiginda siklosporin + metotreksat
kombinasyonu ile 15 aylik OS'nin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (%80'e kars1 %55); bu fark,
tek basina siklosporin kullanimi sonrasi 6liim acisindan 2,4 kat rolatif riske karsilik
gelmektedir. Siklosporin + metotreksat kombinasyonu ayrica daha az oranda derece >2 aGVHH
ile iliskilendirilmistir (%33'e karst %54); tek basina siklosporin i¢in rolatif risk 2,06 (aralik:
1,08-3,88) olarak bildirilmistir. Tek basina siklosporin alan yedi hastada derece 4 aGVHH

gozlenirken siklosporin + metotreksat kombinasyonu ile derece 4 aGVHH bildirilmemistir.



HLA tam uyumlu kardes donérden miyeloablatif hazirlama rejimi ile allojenik HHT
yapilan olgularda
e Tek basina siklosporin profilaksisi alanlarda
o 15 aylik OS %55; derece >2 aGVHH %54
e Siklosporin + metotreksat kombinasyonu alanlarda

o 15 ayhk OS %80; derece >2 aGVHH %33

Miyeloablatif hazirlama rejimi ile HHT uygulanan 46 hastay: tek basina metotreksata
kars1 siklosporin + metotreksat kombinasyonuna rastgele atayan bir ¢alismada, kombinasyon
rejimi ile daha 1yi sonuglar bildirilmistir. Tek basina metotreksat ile karsilastirildiginda,
kombinasyonla 2 yillik OS'de iyilesme egilimi (%82'ye kars1t %60) ve daha az derece 2-4
aGVHH (%]18'e kars1 %53), daha az enfeksiyon ve benzer oranda kGVHH rapor edilmistir.
Siklosporin + metotreksat profilaksisi verilen hi¢bir hastada derece 3-4 aGVHH gelismez iken,
tek basmna metotreksat proflaksisi ile ii¢c hastada derece 3 aGVHH ve alt1 hastada derece 4
aGVHH ile gozlenmistir. Uzun takip sonuclarina bakildiginda, 4 yillik OS (siklosporin +
metotreksat ile %73'e karsilik tek basina metotreksat ile %58) ve kGVHH insidans1 (%58'e
karsilik %38) bakimindan c¢alisma kollar1 arasinda istatiksel anlamli  bir farklilik
gbzlenmemistir.

Diger bir ¢cok ¢alisma da kalsindrin inhibitorii + antimetabolit kombinasyonunun GVHH

profilaksisi i¢in monoterapiden daha tistiin oldugu sonucunu desteklemektedir.

Miyeloablatif hazirlama rejimi ile allojenik HHT yapilan olgularda
e Tek basina metotreksat proflaksisi alanlarda
o 2-yillik OS %60 ve derece 2-4 aGVHH %53
e Siklosporin + metotreksat kombibasyonu alanlarda

o 2-yillik OS %82 ve derece 2-4 aGVHH %18




Tablo 9. Cesitli GVHH proflaksi rejimleri sonrast GVHH ve OS oranlari

Yazar Hastahk Sagkalim
Ramsay | Malign ve 32 | Mtx+tATG+GK | %21* %6 %52
benign hastahk | 35 | Mtx %48 %9 %44
Storb Aplastik anemi | 22 | Mtx+CsA %18* %58 %73
24 | Mtx %53 %36 %58
Storb Akut losemi ve | 43 | Mtx+CsA %33* %26 %65
KML 50 | CsA %54 %24 %54
Forman | Malign ve 53 | Mtx+GK %47* %353
benign hastahik | 54 | CsA+GK %28 %57
Storb Malign ve 59 | Mtx+CsA+GK %46* %62 %52
benign hastahik | 63 | Mtx+CsA %25 %40 %46
Chao Hematolojik 74 | CsA+GK %23* %60 %59
malignite 75 | Mtx+CsA+GK %9 %57 %46

CsA, siklosporin, GK, glukokortikoid; KML, kronik miyeloid l0semi; Mtx, metotreksat

Farmakolojik GVHH Proflaksisinde Kullanilan Ajanlar
1. 1. Glukokortikoidler
Glukokortikoid standart profilaktik rejimin bir pargasi degildir ancak metotreksati tolere

edemeyen hastalar ve VOD/SOS riski gibi metotreksat kullanimiyla ilgili endiselerin varliginda

kullanilabilir.

e Kortikosteroidler GVHH proflaksisinin standart bir ajam degildir.

Kombinasyonun etkinligi; siklosporin, metotreksat ve prednizon ya da siklosporin ve
prednizon verilen hastalarin rastgele se¢ildigi, 16semi ya da lenfoma nedeniyle HLA tam
uyumlu kardesten allojenik HHT yapilan 150 hastanin yer aldigi kontrollii bir ¢alismada
arastirilmistir. Siklosporin, metotreksat ve prednizon alan hastalarda, siklosporin ve prednizon

alanlara gore evre 2-4 aGVHH insidansi belirgin olarak daha diisiik saptanmistir (%9°a karsilik



%?23). aGVHH’nin diisiik insidansi, altta yatan hastaligin yiiksek niiks orani ile
sonuglanmamustir. iki grupta da 3 yillik DFS oranlar1 ayn1 saptanmustir (%64 e karsilik %59).

e Siklosporin, metotreksat ve prednizon alan hastalarda, siklosporin ve prednizon
alanlara gore evre 2-4 aGVHH insidans1 belirgin olarak daha diisiik (%9’a

karsiik %23), 3 yilik DFS aym saptanmistir (%64’e karsihik %59).

Bir faz 3 ¢alismada uzun siklosporin + metotreksat ile siklosporin + metotreksat+ metil
prednizolon karsilastirilmistir. Metil prednizolon + siklosporin ve metotreksat alan hastalarda
daha yiiksek OS (%55'e karst %20) ve RFS (%49'a karsilik %15) bildirilmistir. Metil
prednizolon verilmeyen grupta ge¢ niiks dist mortalite daha fazla gozlenmistir
(transplantasyondan >15 yil sonra 11'e kars1 0 61iim) ancak hastalik niiksii veya ikincil malignite
oranlarinda farklilik tespit edilmemistir.

Sonug olarak siklosporin + metotreksat ile olan standart profilaksiye glukokortikoid
eklenmesinin etkinligi agik degildir. Glukokortikoid eklenmesinin orta ve yaygin aGVHH
riskini azalttig1 meta-analizlerde gosterilmis olmasina ragmen, bu ilaglarin kullanim1 OS, DFS

ya da relaps insidansinda degisiklige neden olmamustir.

e Siklosporin/metotreksat ile olan standart profilaksiye glukokortikoid
eklenmesinin orta ve yaygin aGVHH riskini azalttig1 meta-analizlerde gosterilmis
olmasina ragmen, bu ilaclarin kullamémmi OS, DFS ya da relaps insidansinda

degisiklige neden olmamistir.

e Steroidlerin aGVHH tedavisinde etkinligine ragmen proflakside etkinligi
tartismahdar.
e Prednizolonun metotreksat ve siklosporine eklenmesinin aGVHH’den

korunmada belirgin bir etkisi saptanmamstir.




1. 2. Kalsinorin inhibitorleri

GVHH'yi 6nlemenin birincil farmakolojik stratejisi, sitoplazmik enzim kalsindrinin
inhibisyonudur. T hiicresi aktivasyonu biiyiik 6l¢iide kalsindrin ve T hiicresi reseptoriiniin
(TCR) kalsiyuma bagimli sinyal iletim yollarina baglidir.

Kalsinorin inhibitérleri arasinda siklosporin, takrolimus, pimekrolimus ve voklosporin
sayilabilir. Bunlarin arasinda takrolimus ve siklosporin HHT sonrast GVHH profilaksi ve

tedavisinde yaygin olarak kullanilanlaridir.

e Kalsinorin inhibitorleri: siklosporin, takrolimus, pimekrolimus ve voklosporin

Takrolimus ve siklosporin, yapisal olarak farklidir ancak benzer etki mekanizmalarina
sahiptirler:

T lenfositlerde TCR aktivasyonu sonucu Fosfolipaz C aktivasyonu sonucu kalsiyum
salimim1 olur. Kalsiyum da kalmoduline (siklofilin/FKBP) baglanir. Bu da kalmodulinin
kalsindrine baglanmasina yol acar. Aktive edilmis kalsinorin, aktive edilmis T hiicrelerinin
niikleer faktoriinlin sitoplazmik birimini (NF-AT) defosforile eder; bu, NF-AT'nin
sitoplazmadan ¢ekirdege translokasyonunu miimkiin kilar ve IL-2, TNF-a, IL-3, IL-4, CD40L,
graniilosit-makrofaj koloni uyaric1 faktér (GM-CSF) ve IFN-y dahil olmak iizere 6nemli
lenfosit sitokinlerini kodlayan genlerin transkripsiyonunu aktive etme yetkinligini saglar.

Hem siklosporin hem de takrolimus siklofilinle iliskili proteinleri baglar (yani sirasiyla
siklofilin ve FK baglayici proteinler [FKBP]). Kalsindrin inhibitorii - siklofilin kompleksi,
kalsinorine baglanir ve onu inhibe eder bu da niikleer translokasyonu ve NF-AT'nin

transkripsiyonel aktivasyonunu ve T lenfositlerin proliferasyonunu bloke eder.

e Siklosporin-A, Siklofiline baglanir.
e Takrolimus (Tac, FK506) FK Baglayici proteine baglanir.




1.T hiicre reseptor (TCR) aktivasyonu
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Sekil 10. Siklosporin ve takrolimus etki mekanizmasi

Siklosporin ve takrolimus,

e T hiicre proliferasyonunu inhibe eder.

e IL-2, TNF-a, IL-3, IL-4, CD40L, GM-CSF ve IFN-y salinimini 6nler.

e IL-2 salimmin inhibe edilmesi T lenfosit farklilasmasim1 ve proliferasyonunu
inhibe eder.

e B hiicrelerini aktive eden faktorlerin salinimini baskilar.




Takrolimus ve siklosporin benzer klinik 6zellik, etkinlik ve toksisite profiline sahiptir.
Allojenik HHT’de GVHH profilaksisi i¢in bir kalsindrin inhibitorii se¢imi biiylik olcilide
kurumsal tercihlere gore yonlendirilir.

Kalsindrin inhibitorlerinin yaygin yan etkileri hipomagnezemi, hiperkalemi,
hipertansiyon ve nefrotoksisiteyi icerir. Nadiren, bu kalsinorin inhibitérleri HHT ile iliskili
trombotik mikroanjiyopatinin ve norotoksisitenin yasami tehdit eden komplikasyonlari ile

iligkilidir.

Siklosporin Takrolimus
Nefrotoksisite ]
|
[ Hipertansiyon ]
|
[ NODAT ]
|
Dislipidemi ]
r [
Hiperiirisemi ]
Hipomagnezemi
Metabolik asidoz
Hiperkalsitiri
( Hiperkalemi ]
[ Hipertrikoz ] Alopesi ]
[ Dis eti hiperplazisi ]

Sekil 11. Siklosproin ve takrolimus toksisiteleri

NODAT, transplant sonrast yeni baslangi¢l diyabetes



Tablo 10. Kalsindrin Inhibitorleri ile Iliskili Advers Olaylar

Kalsinorin inhibitérleri ile iliskili Advers Olaylar

Siklosporin = Takrolimus

Siklosporin > Takrolimus

Takrolimus > Siklosporin

Hepatotoksisite
Hipertirisemi

Hiperkalemi
Hipomagnezemi
Hipofosfatemi
Hiperkalsitiri

Hemolitik tiremik sendrom

Metabolik asidoz

Gingival hiperplazi
Hirsutizm (siklosporin 5-o
rediiktaz aktivitesini arttirir)
Hipertansiyon

Dislipidemi
Bobrek fonksiyonlarinda

bozulma

NODAT, transplant sonrasi
yeni baslangicli diyabet
Norotoksisite (Tremor, Bag
agrisi)

BK viriis enfeksiyonu
Dispeptik yakinmalar
Alopesi

Kalsindrin inhibitorleri ile hafif tremor yaygindir (ikisi ile %35 — 55). Tedaviye ragmen

diizelebilir. Nadiren siddetli bas agrisi, gébrme anormallikleri ve nobetler gozlenebilir. Posterior

lokoensefalopati izlenebilir. Akinetik mutism, ensefalopati, nobetler, fokal ndorolojik

anormallikler, koma (intravendz takrolimus ile) gelisebilir. Genellikle geri doniisiimliidiir. Oral

preparata degistirme, doz azaltma veya kesilme ile diizelir.

Gastrointestinal yan etkiler takrolimus ile daha siktir (%72 e karsilik %47). Takrolimus

bir makroliddir. Anoreksi, bulanti-kusma, diyare, abdominal rahatsizlik yapabilir.

Kalsindrin inhibitorleri, diabetojenik ve doz bagimlidir. Pankreas B hiicrelerinde insiilin

sekresyonunda defekt yaparlar. Siklosporinin baglandig1 siklofilin pankreastan ¢ok kalp,

karaciger ve bobrekte lokalize iken takrolimusun baglandigt FKBP-12 pankreasta yogun

bulunmaktadir.

Takrolimus

Pankreas
B hiicresi

Sitozolde kalsiyum serbestlesmesi

insiilin salimim

Sekil 12. NODAT, transplant sonrasi yeni baslangicli diyabet




Kandaki kalsindrin inhibitorii seviyelerinin izlenmesi ve yonetimi, optimal etkinlik ve
toksisite agisindan onemlidir. Kalsindrin inhibitoriintin hedef dozda verilmesini saglamak icin
miimkiin oldugunca diger nefrotoksik ilaglardan kag¢inilmalidir. Siirli bébrek fonksiyonu olan
hastalar i¢in veya kalsindrin inhibitorii ile nefrotoksisite meydana gelirse alternatif ajanlar

kullanilabilir.

e Kandaki kalsinorin inhibitorii seviyelerinin izlenmesi ve yonetimi, optimal

etkinlik ve toksisite acisindan énemlidir.

Profilaksiyi bir antimetabolit + takrolimus veya siklosporin ile karsilastiran faz 3
caligmalar1 ve kayit ¢alismalar1 benzer sonuclar bildirmistir ancak takrolimus genellikle daha
az aGVHH ile iliskilidir.

Akraba dis1 donor greftlerinin kullanildig1 faz 3 calismada, hastalar takrolimus veya
siklosporin ile kombinasyon halinde metotreksat ile tedavi edildiginde sonuglar, etkinlik ve
toksisite benzer gozlenmistir. Kalsindrin inhibitorii dozlar1 takrolimus (15 ng/mL) veya
siklosporin (500 ng/mL) sekilde ayarlanmistir. HHT'den sonraki ilk dort haftada hastalarin
%90'dan fazlas1 hedef konsantrasyonun %380 ila %120'si dlizeyinde serum konsantrasyonlarina
ulagmugstir. OS, DFS, niiks insidansi, NRM ve organ toksisiteleri her iki kalsindrin inhibitori ile
benzer gozlenmistir. Derece 2-4 aGVHH ve derece 3-4 aGVHH orani siklosporin ile sirasiyla

%40 ve %8 iken takrolimus ile sirasiyla %33 ve %9 bildirilmistir.

e Akraba dist donor greftleri kullamldiginda ve hastalar takrolimus veya
siklosporin ile kombinasyon halinde metotreksat ile tedavi edildiginde OS, DFS,
niiks insidansi, NRM ve organ toksisiteleri her iki kalsinorin inhibitorii ile benzer.

e Derece 2-4 aGVHH ve derece 3-4 aGVHH orani siklosporin ile sirasiyla %40 ve

%38 iken takrolimus ile sirasiyla %33 ve %9 bildirilmistir.

HLA uyumlu akraba dis1 donodr greftleriyle allojenik HHT uygulanan 180 hastanin
katildig1 bir faz 3 ¢alismada, sonuglar metotreksat + takrolimusa karsi metotreksat + siklosporin

ile farklilik gozlenmemistir. OS, NRS, toksisite, enfeksiyonlar veya niiks a¢isindan anlaml bir



farklilik rapor edilmemistir. Bununla birlikte takrolimus, daha az derece 2-4 aGVHH (%74'e
kars1 %56) ve GVHH'y1 yonetmek i¢in daha az glukokortikoid ihtiyaci ile iligkili bulunmustur.

e HLA uyumlu akraba dis1 donorleriyle yapilan HHT de takrolimus, siklosporine
gore daha az derece 2-4 aGVHH (%74'e kars1 %56) ile iliskili bulunmustur.

HLA uyumlu kardes donor greftleri alan hematolojik maligniteli 45 hastayla yapilan bir
faz 3 caligmada, metotreksat + takrolimusun daha az aGVHH ile iligkili oldugu ancak
metotreksat + siklosporinin daha yiiksek OS ile iliskili oldugu bildirilmistir. Siklosporin ile
karsilastirildiginda, takrolimus alan hastalarda derece 2-4 GVHH daha az (%44'e karsilik 32),
ancak derece 3-4 aGVHH insidans1 benzer oranlarda gézlenmistir (%17'ye kars1 %13). kGVHH
insidansi1 benzer oranlarda bildirilmis (%56'ya kars1 %49) ancak siklosporin klinik olarak daha
yaygin kGVHH ile iliskili bulunmustur. Metotreksat + siklosporin ile tedavi edilen hastalarda
2 yillik OS (%47'ye karst %57) ve 2 yillik DFS (%41'e karst %50) daha yiiksek ancak bu
sagkalim farkliliklar: biiytik 6lciide ilerlemis hastaligi olan hastalardaki kotii sonuclar ile de
iliskilendirilmistir. OS, takrolimus ile %25, siklosporin ile %42 iken DFS, takrolimus ile %20,
siklosporin ile %28 olarak rapor edilmistir.

456 hastay1 igeren retrospektif bir caligmada, takrolimus ile siklosporin alan hastalar

arasinda OS, DFS, NRM, niiks, aGVHH veya kGVHH acisindan farklilik bildirilmemistir.

1. 2. 1.Siklosporin
Siklosporin, orijinal olarak toprak mantarlarindan ekstrakte edilen 11 amino asitten

olusan notr hidrofobik siklik bir peptiddir.

1. 2. 1. 1. Siklosporin Uygulama
Siklosporinin baslangic dozu 3 mg/kg/giin olup, —2 veya —1. giinden baslayarak iki

giinliik doz halinde 1v infiizyon olarak verilir.

e Siklosporinin HHT den genellikle bir veya 2 giin dnce (-2/-1. giin) 3 mg/kg/giin,

iv infiizyon seklinde (2x1.5 mg/kg, giinde iki kez) baslanmasi onerilir.




Siklosporinin hazirlik rejimi sonrasi ilk haftalarda oral aliminda diizensiz emilme
olasiligindan dolay1 (oral mukoza ve gastrointestinal yol iyilesmedigi i¢in) intravendz olarak
devam edilmesi tercih edilir. Siklosporin terapotik hedef konsantrasyonuna ulasacak sekilde
uygulanir. Yeme-igme onemli bir zorluk yasamadan gerceklestiginde (ya da engraftman
saglandiginda) siklosporin uygulamasi oral yola gecilir. Dozlar ideal viicut agirhi§ina gore

ayarlanir.

e Siklosporin dozu ideal viicut agirh@ina gore ayarlanir.
e Yeme-icme onemli bir zorluk yasamadan gerceklestiginde (ya da engraftman

saglandiginda) siklosporin uygulamasi oral yola gegilir.

Siklosporin giinde iki oral doz halinde uygulanir; ilk oral doz intravenéz dozun iki

katidir. Gida (6zellikle yiiksek yag icerikli gidalar) siklosporin biyoyararlanimini etkileyebilir.

e Oral doz iv dozun iki katidir.
e 6-12 mg/kg/giin, oral olarak, giinde iki kez seklinde verilir.
e Kapsiiller kan konsantrasyonundaki dalgalanmalar: en aza indirmek i¢cin her

giin aynm saatlerde alinmahdir.

Siklosporinin ~ gastrointestinal ~ sistemden  absorbsiyonu  kotiidiir  (ortalama
biyoyararlanim %30) ve hastadan hastaya ve ayn1 hastada farmokokinetik olduke¢a degiskenlik

gostermektedir. Bu nedenle siklosporin konsantrasyonu terapotik aralik i¢inde tutulmalidir.

e Giudalar (6zellikle yiiksek yag icerikli) siklosporin biyoyararlanimim etkileyebilir.

1.2.1.2. Siklosporin izleme

Bugiine kadarki caligsmalar, profilakside serum siklosporin seviyesi i¢in net bir
tanimlama ortaya konmamustir. Ancak hedef siklosporin dozuna ulasilmasi halinde, daha diistik

GVHH oranlar1 oldugu gosterilmistir.



Siklosporin infiizyonu deneyimli hemsireler tarafindan siki bir denetim altinda
tutulmali, siklosporin infiizyonu yapilan kateter yolundan baska bir ilag infiizyonu
yapilmamalidir. Siklosporin diizeyleri kateterden degil, periferik damardan alinan 6rneklerden
calisilmalidir. Kateterden alinan kan orneklerinde siklosporin diizeyi kateter yikansa dahi ¢ok
yiiksek ¢ikabilir.

Oral kullanimda rutin kan diizeylerinin bakilmasini 6énermeyen merkezler de vardir.
Toksisite siiphesi, emilimle ilgili problemler, yeni baslayan GVHH ya da hasta ile ilgili uyum
problemleri olmadigi siirece rutin kan ilag diizeyine bakmak gerekmeyebilir.

Cogu merkez ise, dozlamay1 yonlendirmek icin yaklagik +100. gline kadar siklosporin

seviyelerini izler. Bircok ila¢ siklosporin diizeylerini artirabilir veya azaltabilir.

e Siklosporin infiizyonu yapilan kateter yolundan baska bir ila¢ infiizyonu
yapilmamahdir.

e Siklosporin diizeyleri kateterden degil, periferik damardan alinan érneklerden
calisiimahdar.

e Kateterden alinan kan orneklerinde siklosporin diizeyi kateter yikansa dahi ¢cok

yiiksek cikabilir.

Sabit kan diizeyine 48-72 saatte ulasilir. Siklosporin i¢in hedef konsantrasyon, nakilden
itibaren zamanla degisir. HHT'den sonraki ilk ii¢ ila dort hafta boyunca 200 ila 300 mg/mL'lik
bir hedef konsantrasyon kullanilir. Ug ila dért hafta sonra GVHH yoksa hedef konsantrasyon,
nakilden sonraki {i¢ aya kadar 100 ila 200 mg/mL'ye diisiiriliir.

e Siklosporin icin hedef konsantrasyon ilk 3-4 hafta boyunca 200-300 mg/mL’dir.
e 3-4 hafta sonra GVHH yoksa, HHT den sonraki 3 aya kadar 100 -200 mg/mL'ye

diisuriiliir.

Siklosporin terapotik araligi 100-1200 mg/mL’dir. Serum siklosporin diizeyleri CO (son
dozdan 12 saat sonra) ve C2 (oral doz alindiktan 2 saat sonra) olarak oOlgiilebilir. Oral

siklosporin alan hastalarda toksisiteyi daha iyi yonetmek i¢in C2 diizeyi takibi kiymetli olabilir.



Ciinkii oral ila¢ alimindan 1-2 saat sonra ¢ok yiiksek siklosporin diizeylerine (1000-2500
mg/mL) yol agarak nefrotoksisite ve hepatotoksisite riskini artirabilir.

Siklosporinin ne zaman kesilecegine kullanilan hazirlama rejimi, kullanilan dondriin
immiinolojik eslesme orani, hastanin takiplerindeki olciilebilir kalint1 hastalik (MRD) diizeyi,

kimerizm diizeyi ve eslik eden GVHH olup olmadigina gore karar verilir.

Siklosporin kesilme siiresini etkileyen faktorler:
e Hazirlama rejimi
e Donoriin immiinolojik eslesme oram
e MRD durumu
e Kimerizm diizeyi

e Eslik eden GVHH olup olmadig:

Solid organ transplantasyonlari sonras1 immiinsupresif tedavi hayat boyu siirdiiriiliirken,
HHT den sonra immiinsupresif tedavi hastaya ve kullanilan rejime gore farkli olsa da 6 ay
icinde kesilir. Bunun nedeni kok hiicreden gelisen yeni immiinkompetan hiicrelerin aslinda
verici kaynakli olsalar bile, hastaya ait timus egitiminden gecerek yeni ortama uyum
gostermeleri ve tolerans olusturmalarina baglidir. Bu toleransta T siipresor hiicrelerin aktif
oldugu gosterilmistir.

1.2.1.3. Siklosporin Doz ayarlamasi

Diizeyler terapotik esigin altindaysa siklosporin dozu artirilmalidir. Asemptomatik bir
hastada seviyeler orta derecede yiikselmisse doz ayarlamasina gerek yoktur. Ancak diizeyler
terapotik araligin tist stnirinin 2 katindan fazlaysa, ndbetleri ve diger norotoksisiteyi 6nlemek

icin doz azaltilmalidir.

e Serum siklosporin diizeyi hedef terapotik arali@in iist sinirinin 2 katindan
fazlaysa doz azaltilmahdir.
e Asemptomatik bir hastada orta derecede yiikselmisse doz ayarlamasina gerek

yoktur.




aGVHH belirtileri varsa veya hafif cilt hastaligin1 asan kKGVHH gelisirse siklosporin
dozu azaltilmamalidir. GVHH gelisirse daha yiiksek hedef seviye (yani 200 ila 300 mg/mL)
korunur.

Siklosporinin ne zaman kesilecegine hazirlama rejimi, donorun immiinolojik eslesme
orani, hastanin takiplerindeki MRD diizeyi, kimerizm diizeyine gore karar verilse de kabaca
asagidaki giinleri verebiliriz. Hastalik niiksii ve GVHH risk durumuna gore (hazirlama rejimi,
immiinolojik eslesme derecesi, MRD diizeyi, kimerizm diizeyi, eslik eden GVHH olup
olmadig1) +45 giinden sonra haftada %5-10 doz azaltilarak ve +90 -180 giinlerde kesilir. GVHH
ile ilgili bir belirti yoksa, HLA uyumlu kardes nakillerde siklosporin +45 giinde azaltilmaya
baslanir ve +90°da kesilir. HLA uyumlu olmayan kardes ya da akraba dis1 vericilerden yapilan
nakillerde, siklosporinin bir siire daha devamina ihtiyag olabilir, aplastik anemide bu siire yili
bulur. Aktif hastalik ile nakle alinan hastalarda kontrollii bir sekilde daha erken kesme
diisiiniilebilir. Ek olarak, kGVHH’dan korunmak i¢in yagl hastalarda daha yavas bir azaltma
tercih edilebilir.

1.2.1.4. Siklosporine Bagh Yan Etkiler

Siklosporin kullanimi sirasinda tremor, bulanti, nefrotoksisite, hipomagnezemi (100
mg/giin lizeri dozlarda aylarca siirebilir), konfiizyon, kortikal korliikk, koma, konviilsiyon,
saritlik ve karaciger enzimlerinde artig, hiperiirisemi, hiperkalemi, hipertansiyon, artmis
enfeksiyon riski, hirsutizm, gingival hiperplazi, hiperlipidemi, glukoz intolerans1 ve nadiren

anaflaksi (iv kullanimda) gelisebilmektedir.

e Siklosporin, kemik iligi supresyonu yapmaz.

Siklosporinin baslica klinik toksisitesi bobrek yetmezligi ve yiiksek bilirubin
diizeyleridir; her iki yan etki de doza baglhidir. Siklosporin oldukca lipofiliktir ve daha sonra
safra yoluyla atilimla genis Ol¢iide metabolize edilir; idrarla atilim sinirlidir. Siklosporinin

15'ten fazla metabolitinin bazilar1 immiinsupresif aktiviteye sahipken digerleri nefrotoksiktir.



Nefrotoksisite

Siklosporinin sik yan etkilerinden biri nefrotoksisite olup doz bagimlidir ve 6zellikle
aminoglukozit, amfoterisin-B ve gansiklovir gibi nefrotoksik ajanlarla birlikte kullanildiginda
artmaktadir. Bu nedenle bu ilaglarla birlikte kullanildiginda dikkat edilmelidir.

Akut nefrotoksisite, bdbrekteki afferent arteriyollerin vazokonstriksiyonu ve
iskemisinden kaynaklanir. Bu akut degisiklikler geri doniisiimliidiir ancak glomertiler tromboz
ile geri doniisii olmayan interstisyel hasara yol agarak kalic1 azotemiye neden olabilir.

Doz bagimsiz nefrotoksisite de goriilebilir (renal vazokonstriikksiyona bagli).
Nefrotoksisite genelde progressif hizli artis gostermez.

Siklosporin ile iligkili nefrotoksisiteyi diger ilaglarin (6rnegin amfoterisin, metotreksat,

aminoglikozitler) advers olaylar1 ve GVHH'nin kendisinden ayirmak énemlidir.

e Siklosporin ile akut nefrotoksisite, bobrekteki afferent arteriyollerin
vazokonstriksiyonu ve iskemisinden kaynaklanir. Bu akut degisiklikler geri
doniisiimliidiir ancak glomeriiler tromboz ile geri doniisii olmayan interstisyel

hasara yol acarak kalici1 azotemiye neden olabilir.

Tablo 11. Siklosporin ile iligkili bobrek ve elektrolit bozukluklari

Siklosporin ile iliskili bobrek ve elektrolit bozukluklar:

e Azotemi e Hipofosfatemi

e TTP-HUS e Hipomagnezemi

e Hipertansiyon e Renal tubiiler asidoz

e Hiperiirisemi e Bozulmus konsantrasyon yetenegi
e Hiperkalemi

TTP, trombotik trombositopenik purpura; HUS, hemolitik iiremik sendrom

Siklosporine bagli nefrotoksisite 4 formda izlenebilir.
e Akut Bobrek Yetmezligi
» Afferent arteriolar vazokonstriksiyon ve iskemisinden kaynaklanir.
» Azalmis GFR ile karakterizedir.
» Hipertansiyon ile iliskili ise kalsiyum kanal blokerleri kullaniimalidir.
» Tedavi kesilmesi ile geri dontisiimliidiir.
e Elektrolit bozukluklar1

» Tedavi kesilmesi ile geri dontistimliidiir.



e Trombotik trombositopenik purpura; Hemolitik iiremik sendrom
e Kronik Bobrek Yetmezligi

» 6 aym lizerinde tedavide risk artar.

» Obliteratif arteriolopati sorumludur.

» Son donem bobrek yetmezligine ilerleyebilir.

Tablo 12. Siklosporin ile birlikte kullanildiginda nefrotoksisiteyi artiran ilaglar

Siklosporin ile birlikte kullamldiginda nefrotoksisiteyi artiran ilaclar

e Aminoglikozidler e Non steroid antiinflamatuar ilaglar
e Trimetoprim sulfametoksazol e Melfalan

e Asiklovir e Lovastatin

e Amfoterisin B e Ranitidin

SIKL.OSPORIN
VAZOSPAZM
l Platelet aktivasyonu
+

Koagulasyon ivasy
Miyosit nekrozu g yon aktivasyonu

Endotel hasari

|

Hyalinozis
Luminal stenoz
Tromboz

!

ISKEMI

Sekil 13. Siklosporin nefrotoksisitesi

Nefrotoksisite gozlenirse 2-3 giin ilac kesilir. Bobrek fonksiyonlar1 yakin takip edilir.
Serum kreatinin diizeyleri normalse doz %25-30 azaltilip 6nceki dozun 2/3’i seklinde yeniden
baglanir ve bobrek fonksiyonlart yakin takip edilir. Miimkiin olabildigince siklosporin
verilmeye ¢aligilmalidir. Siklosporin tamamen kesilmeden once diger nefrotoksik ajanlarin

kesilmesi denenmelidir. Elektrolitler ve diger nefrotoksik durumlar diizeltilmelidir.




e Siklosporin iliskili nefrotoksisite gozlenirse ila¢ 3 giin kesilir. Serum kreatinin

diizeyleri normale doniince onceki dozun 2/3’ii seklinde yeniden baslanir.

Hepatotoksisite

Sitokrom p450 IIIA enzimleri (6rnegin, HLp ve PCN1), siklosporin metabolizmasini
inhibe edebilir veya indiikleyebilir. Bu etkilesimin 6zellikle hastalar siklosporin diizeylerini
onemli Olclide artirabilen antifungal ilaclarla (6rn. vorikonazol) tedavi edildiginde akilda
tutulmas1 dnemlidir.

Doz azaltilmas1 hepatotoksisiteyi diizeltir. Kolestatik karaciger hastaligi goriilebilir.
Kolestaz seklinde goriilen karaciger toksisitesi ursodeoksikolik asit ile hafifletilebilmektedir.

Norotoksisite

Siklosporin, eslik eden hipomagnezemi veya hipokolesterolemi ile daha belirgin
olabilen norotoksisiteye neden olabilir. Nadir ve siklikla da geri doniisiimlidiir. Az sayida
vakada ciddi diizeyde olabilir ve doz azaltilmasi veya ila¢ kesilmesini gerektirebilir.

Ince tremor bazen tedaviye devam edilmesine ragmen diizelirken bazen doz azaltilmasi
gerekebilir.

Iliskili anormallikler arasinda beyin omurilik sivis1 proteininde artis ve pleositoz,
elektroensefalografik (EEG) anormallikler ve goriintiileme ile merkezi ve ekstrapontin
miyelinolizis yer alir. Cogu hastada bu olaylar dozun azaltilmasi veya siklosporinin
kesilmesiyle geri doniisiimlidiir. Siklosporin kullanimi sirasinda nadiren posterior reversibl
ensefalopati sendromu (PRES) goriilebilir.

PRES, vazojenik serebral 6demle iliskili olarak ortaya g¢ikan, potansiyel olarak geri
dondiiriilebilir norotoksik durumu ifade eder. Klinik olarak PRES, mental durumdaki
degisiklikler (%50-80) ve nobetlerin (%60-75) yaygin oldugu, bunu bas agrilar1 ve gérme
bozukluklarinin takip ettigi bir dizi semptomla ortaya ¢ikabilir. Bazen hastalar fokal nérolojik
defisitler, sensérimotor semptomlar veya status epileptikus ile bagvururlar. Bu semptomlar

genellikle birkag saatten birkag¢ giine kadar gelisir ve yavas yavas ilerler.



Sekil 14. Posterior reversible ensefalopati sendromu MR goriintiisii

Aksiyal T2 agirlikli manyetik rezonans goriintiileme (MRI), arka parieto-oksipital

bolgenin iki tarafli beyaz maddesinde yiiksek sinyal yogunluguna sahip bir alani
gostermektedir.

Siklosporin ile iliskili ndropati gelisen olgularda takrolimus, norolojik bulgularin

yatismast ve stabilizasyonu ve immiinsupresyonun idamesi i¢in kullanilabilir.

Siklosporin, eslik eden hipomagnezemi veya hipokolesterolemi ile daha

belirgin olabilen norotoksisiteye neden olabilir.

Hipertansiyon

Hipertansiyon tedaviye basladiktan sonra ilk birka¢ giin ile haftalar iginde gelisir.

Antihipertansif tedavi siklikla gerekir. Hipertansiyon gelisirse kalsiyum kanal blokerleri tercih

edilen ilaglardir ancak bu tiir ajanlarin bazilar1 (6rnegin verapamil) siklosporin diizeylerini

etkileyebilir ve bu da siklosporin dozunun ayarlanmasini gerektirebilir.

Siklosporine bagh hipertansiyon durumunda kalsiyum kanal blokerleri tercih

edilir.




Hipomagnezemi

Siklosporin dozu 150 mg/giin’e azaltilincaya kadar haftada 2-3 kez 4-6 gram iv MgSO4
destegi verilmelidir.

Oral Mg kullanimi diyareye yol agabilir ve gastrointestinal sistem GVHH ile
karistirllabilir. ~ Siklosporin  ve mikofenolat mofetil emilimini bozarak aGVHH’yi
indiikleyebilir.

Siklosporin dozu 150 mg/giin’e inilince iv MgSO4 kesilerek kan Mg*? diizeyleri
izlenmeli, gerekirse tekrar MgSO4 infiizyonlar1 verilebilir. Bazi hastalarda magnezyum

eksikligi aylarca siirebilir.

e Siklosporin dozu 150 mg/giin’e azaltihncaya kadar haftada 2-3 kez 4-6 gram iv
MgSO04 destegi verilmelidir.
e Oral Mg*? kullanimi1 aGVHHyi indiikleyebilir.

Diger yan etkiler

Siklosporin alan hastalarda hiperglisemi ve hiperlipidemi gibi metabolik yan etkiler
tespit edilebilir. Bas agris1 gelisebilir. Dis eti hipertrofisi goriilebilir ve oral hijyene dikkat
etmek gereklidir. Ciltte makiilopapiiler dokiintii, hirsutizm, fasiyal flushing, kirilgan tirnaklar
ve sivilceler tespit edilebilir. Bulanti ve kusma gibi dispeptik rahatsizliklar geligebilir. IV
uygulamay1 takiben anaflaksi gelisebilir (Polioksil 35 castor oil nedeniyle). Nadiren miyozit ve
rabdomiyoliz gelisebilir. Immiinsupresyon cilt kanseri (kaposi sarkomu) ve lenfoma gelisim

riskini artirabilir. Post-transplant lenfoproliferatif hastalik gelisebilir.

Tlac etkilesimleri
Siklosporin konsantrasyonunu artiran artiran ilaclar
Bu ilaglar sitokrom p-450 enzimini inhibe ederler:
e Makrolidler: Eritromisin, roksitromisin, klaritromisin
e Antifungaller: Ketakonazol, flukanazol, itrakonazol, Vorikonazol (%50 doz azaltilmalr)
e Kalsiyum kanal blokerleri: Diltizem, verapamil, nikardipin,
e Amiodaron
e Ostrojenler

e Yiiksek doz metilprednizolon (>250 mg)



e Danazol

e Simetidin

e Oktreotid

e Antibiyotikler: Norfloksasin, imipenem
e Metoklopramid

e Allopurinol

Siklosporin konsantrasyonunu azaltan ilaclar
Bu ilaglar sitokrom p-450 enzimini uyarirlar:

e Fenitoin

e Karbamazapin

e Barbituratlar

e Rifampisin

e Ko-trimaksazol

Diger
e Nifedipin
o Gingival hiperplaziye sebep olabilir. Bu nedenle birlikte uygulanimi bu yan etki
riskini artirabilir.
e Glukokortikoidler

o Metil prednizolon ve prednizon klirensi azalabilir.

e Siklosporin ve mikofenolat mofetil kullamirken antiasitlerin kullanilmasi

emilim bozuklugu yaratarak aGVHH riskini artirir.

1. 2. 2.Takrolimus

Takrolimus, orijinal olarak bir toprak mantarindan elde edilen oldukca lipofilik bir
makroliddir. T hiicresi reseptorii yoluyla sinyallemenin inhibisyonu yoluyla immiinsupresyon
saglar. Siklik bir peptid olan siklosporinden yapisal olarak farklidir ancak etki mekanizmasi ve
etkinligi siklosporine benzerdir.

Takrolimus FK Baglayici proteine (FKB12) baglanir. Bu sekilde kalsindrine baglanir
ve onu inhibe eder. Bu da niikleer translokasyonu ve NF-AT'nin transkripsiyonel aktivasyonunu

ve T lenfositlerin proliferasyonunu bloke eder. Boylece IL-2, TNF-alfa, IL-3, IL-4, CD40L,



GM-CSF ve INF-y dahil olmak {izere 6nemli ve ¢ok sayida lenfosit sitokinlerini kodlayan

genlerin transkripsiyonu 6nlenmis olur.

e Takrolimus, T hiicre aktivasyonunu kalsiyuma bagh sinyal iletimin yolunu
inhibe etmek suretiyle ¢cok erken basamaklarda bloke eden immiinsupresif]

etkili bir makroliddir.

1. 2. 2. 1. Takrolimus Uygulama

Profilaksi, siirekli inflizyonla 0,03 ila 0,04 mg/kg/giin takrolimus ile baglatilir.
Takrolimus i¢in hedef araligi 15 ng/mL'dir. Takrolimus plastik kateterlere sizabilir. Serum
diizeylerini 6l¢gmek icin kullanilan liimenin, takrolimusun infiize edildigi limenden ayr1 olmasi

onemlidir; aksi takdirde serum seviyelerinin yanliglikla ylikselmesi muhtemeldir.

e Baslangi¢c dozu 0,03-0,04 mg/kg/giin devaml iv infiizyon olup kan diizeyi 10-
20 ng/mL olacak sekilde ayarlanir.

e Plazma diizeylerini 6lcmek icin kullanilan liimenin takrolimusun infiize

edildigi liimenden ayr1 olmasi 6nemlidir.

Yeme ve igme durumunda 6nemli bir zorluk yasanmiyorsa takrolimus uygulamasi oral
yola (0.15 mg/kg/giin, iki boliinmiis dozda) donistiiriilebilir. Giinliikk doz ikiye bdliinerek
uygulanir. Kapsiiller a¢ karnina veya yemekten en az bir saat Once veya 2-3 saat sonra
alinmalidir.

Takrolimus, neredeyse tamamen karacigerde (demetilasyon ve hidroksilasyon yoluyla)
metabolize edilir. Yar1 omrii yaklasik dokuz saattir ancak karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda daha uzundur. Takrolimusun gastrointestinal sistem emilimi, siklosporinden farkli

olarak safra tuzlariin varligina baglh degildir.



1.2.2.2. Takrolimus Toksisite

Takrolimus norotoksisiteye, renal toksisiteye, hiperkalemiye ve hiperglisemiye neden
olabilir. Yan etkiler siklosporin ile iligkili olanlara benzer ancak takrolimus ile iligkili
hipertansiyon daha azdir. Hipertansiyon kalsiyum kanal blokerleri ile kontrol altina alinmalidir.
Bas agrilari, titreme, parestezi, fotofobi, zihinsel durum degisiklikleri ve koma dahil olmak
iizere merkezi sinir sistemi etkileri ortaya ¢ikabilir. Diger yan etkiler arasinda nefes darligi, kas-
iskelet sistem agrisi, kasinti, gastrointestinal sikayetler (anoreksi, bulanti, kusma, karin agrilar)
ve yorgunluk yer alir. Takrolimus ayn1 zamanda TMA ile de iliskilendirilmistir.

Siklosporin ve takrolimus nefrotoksiktir. Bu yilizden bu ajanlar hedef dozlara ulastiginda
diger nefrotoksik ilaglardan miimkiin oldugunca kagmilmalidir. Eger nefrotoksisite gelisir ise
alternatif immiinsiipresif ajanlar kullanilabilir.

Tlac etkilesimleri
* Takrolimusun plazma konsantrasyonunu artiran ilaglar:
— Flukonazol, ketakonazol, klaritromisin, eritromisin, danazol, metil prednizolon ve
omeprazol
* Takrolimusun plazma konsantrasyonunu azaltan ilaglar:

— Rifampisin

1. 3. Sirolimus (Rapamisin)

Sirolimus (rapamisin olarak da bilinir), Paskalya Adasi'nda (Rapa Nui) bir toprak
orneginden izole edilen lipofilik bir makroliddir ve streptomiges hygroscopicus tarafindan
retilir.

Etki mekanizmasi

Sirolimusun en biiylik etkisi CD28 sinyal yoluna miidahale etmektir. T hiicresi
aktivasyonu ve ¢ogalmasi i¢in gereken ikincil sinyaller, B7 ailesinin CD28 ile baglanmasina

baglidir; ikincil sinyalin yoklugu T hiicresi anerjisine neden olur.

e Sirolimus, CD28 sinyal yoluna miidahale ederek T hiicre anerjisine neden olur.

Sirolimus, hiicrelerin Gl'den S fazina ilerlemesini inhibe eder ve spesifik sitokin
yanitlarina aracilik eden sinyal transdiiksiyon yollarimi (6rnegin, IL-1'in yonlendirdigi IFN-y

iretimi) kesintiye ugratir.



Antitiimor etkisi de vardir. Memelilerdeki hedefi mTOR’dur (mikrozomal Target Of
Rapamisin). mTOR, PI3K/Akt’dan sonra yer alan bir serin/treonin kinaz olup hiicre biiyiimesi
ve proliferasyonunu diizenler. Ornegin mTOR kinaz Siklin D1’in translasyonunu ve siklin D1
protein sentezini artirir ve hiicre proliferasyonuna neden olur. Rapamisin ise mTOR sinyal
iletimi inhibisyonu saglayarak antitiimor etkili olmaktadir.

Sirolimus, takrolimusla ayni hiicre i¢i reseptor ailesine baglanir (takrolimus; yani
FKBP), ancak iki ilacin farkli etki mekanizmalar1 vardir. Beklenenin aksine molekiillerin her
ikisi de yarismaci degildir ve sinerjistik gibi goriinmektedir. Sirolimus nefrotoksisite ve

ndrotoksisite yol agmaz. Bu nedenle takrolimus ile kombinasyon tedavisi miimkiindiir.
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Sekil 15. Sirolimus etki mekanizmasi

Uygulama

Sirolimus agizdan uygulanir ve ilk iki ay boyunca 8 ila 14 ng/mL'lik bir hedef plazma
seviyesini ve kesilene kadar 5 ila 8 ng/mL'lik bir hedef plazma seviyesini korumak i¢in haftada
iki kez izlenir. Sirolimus, takrolimus ile veya PTCy ve mikofenolat mofetil ile metotreksat
icermeyen rejimler olarak (6rnegin mukozitten kaginmak icin) birlestirilmistir.

Sirolimus 2-5 mg/giin dozunda giinde tek doz oral kullanilir. Sirolimus 1 mg tablet ve 1

mg/mL suspansiyon formlar1 mevcuttur. Siklosporin ve steroidlerle birlikte kullanilabilir.



Siklosporinden 4 saat sonra verilir. Sitokrom p450 indiiksiyonu yapan ilaglarla birlikte

kullanilmamalidir.

e Sirolimus 2-5 mg/giin dozunda giinde tek doz oral kullanilir.

Yan etkiler

Sirolimus kullanimi, 6zellikle busulfanin miyeloablatif dozlarinda, SOS/VOD ile
iligkilidir. Diger toksisiteler arasinda; hipertrigliseridemi, trombositopeni, 16kopeni, epistaksis,
kan basinci degisiklikleri, bas agrilari, emezis, mukoz membran irritasyonu, 6dem, ates, karin
agrisi, diyare, anemi, hipokalemi ve enfeksiyonlar vardir. Testikiiler atrofi, fareler ve insan dis1
primatlarda gozlenmistir. Karaciger fonksiyon bozukluklari, trombositopeni ve ndtropeninin
doz sinirlayict toksisiteler olabilecegi belirtilmektedir. Sirolimus ile nefrotoksisiteye nadiren

rastlanir ancak siklosporinin nefrotoksisitesini giiglendirebilir.

e Sirolimus kullanim sirasinda yiiksek karaciger fonksiyon testleri, diyare,
hipertrigliseridemi ve sitopeniler en yaygin yan etkilerdir.
e Siklosporin ve takrolimusun ortak renal yan etkilerine zit olarak, sirolimusta

nefrotoksisiteye daha az rastlanir.

Sirolimus, 6zellikle busulfanin miyeloablatif dozlar1 kullanildiginda hepatik SOS/VOD
ile iliskilendirilmistir. Busulfanin miyeloablatif dozlar1 sirolimus bazli immiinsupresyonla

birlikte kullanilmamalidir.

e Busulfanin miyeloablatif dozlar1 sirolimus bazhh immiinsupresyonla birlikte

kullanilmamahdir.

488 hastay1 igeren retrospektif bir ¢alismada, sirolimusun hepatik SOS insidansinda
artisla iliskili oldugunu bildirilmistir. SOS oranlar1 profilaksi rejimine gore degisiklik
gostermistir: takrolimus + metotreksat (%7), takrolimus + sirolimus (%]11) ve takrolimus +
sirolimus + metotreksat (%21). Takrolimus + metotreksat ile karsilastirildiginda takrolimus +
sirolimus + metotreksat ile hepatik SOS i¢in olasilik oran1 (odds ratio: OR) 3,23 tespit edilmistir
(1,61-6,69]). SOS gelisen hastalarin en az tigte birinde 6liim meydana gelmistir. Akraba dis1



veya HLA uyumsuz bir donoriin kullanilmast SOS riskini daha da artirmigtir. Busulfan bazl

hazirlama rejimiyle birlestirildiginde SOS riski oldukea yiiksek tespit edilmistir (OR: 8.8).

Proflaksi ile ilgili calisma sonuglar:

Sirolimusun takrolimus ve diisiik doz metotreksat ile birlikte kullanimi, tolere edilebilir
toksisite ve diisiik aGVHH oranut ile iligkili bulunmustur.

Sirolimus ¢esitli ortamlarda arastirilmistir:

HLA uyumlu kardes donor greftleri

HLA uyumlu kardes dondrden HHT uygulanan 304 hastanin katildig1 faz 3 ¢alismada,
takrolimus + sirolimusa karsi takrolimus + metotreksatin benzer OS ve GVHH insidansi ile
iliskili oldugunu ancak sirolimusun daha hizli engraftman ve daha az mukozit ile iliskili oldugu
tespit edilmistir. Takrolimus + metotreksat ile karsilastirildiginda takrolimus + sirolimus,
benzer 2 yillik OS (%59'a kars1 %63), RFS (%53'e kars1 %54) ve benzer derece 2-4 aGVHH
(%26'ya kars1 %34) ve kGVHH (%53 ’e karsilik %45) oranlartyla iligkili bulunmustur.

* HLA uyumlu kardes donéorden HHT uygulanan hastalarda takrolimus + sirolimus,
takrolimus + metotreksata benzer 2 yilik OS, RFS, derece 2-4 aGVHH ve kGVHH

oranlarina yol acmaktadir.

Haploidentik HHT

Haploidentik dondrden miyeloablatif hazirlama rejimi ile HHT igin sirolimus bazli
GVHH profilaksisi (PTCy ve mikofenolat mofetil kullanilarak; yani kalsinorin inhibitorii
icermeyen bir rejim), diisik GVHH orani, yliksek engraftman orani, kabul edilebilir NRM ve
GVHH oranlari ile iliskilendirilmistir ancak viral reaktivasyon (CMV, EBV, HHV6) ve diger
enfeksiyonlarin goriilme siklig1 artmaktadir.

40 hastanin katildig1 bir ¢aligmada 1 yillik DFS %48, OS %56 tespit edilmistir. 1 y1illik
NRM %17 ve niiks %35'i rapor edilmistir. Hepatik SOS veya TMA vakasi gézlenmemis ancak
bir PRES vakasi bildirilmistir.

Periferik kan greftleri

Periferik kan miyeloablatif hazirlama rejimi ile HHT'de GVHH profilaksisi i¢in
sirolimus + takrolimus (yani metotreksat olmadan), hizli engraftman, diisiik aGVHH insidansi,
transplantasyonla iliskili minimal toksisite ve sagkalimda uzama ile iligskilendirilmistir. Hepatik

SOS hastalarin %8'inde rapor edilmistir. 100. giinde TRM %5; nakille iligkili komplikasyonlar



arasinda hepatik SOS'lu yedi hasta (dordii bu komplikasyondan 61dii) ve alt1 hastada TMA tespit
edilmistir. HLA uyumlu kardes donor ve akraba dis1 dondr greft alicilarinda da sonuglar benzer
diizeylerde idi. 2 y1llik OS %72, 2 y1llik RFS %68, derece 2-4 aGVHH %21, derece 3-4 aGVHH
%5 ve kGVHH %359 olarak rapor edilmistir. 30. giin TRM %0 ve 100. giin TRM %S5
bildirilmistir.

Lenfomalar icin HHT

190 hastanin katildig: retrospektif bir ¢galismada, kalsinorin inhibitorii + metotreksat ile
karsilastirildiginda, sirolimus iceren tedavi, allojenik HHT uygulanan lenfoma hastalarinda
daha iy1 bir OS ve hastalik ilerlemesi riskinde azalma ile iliskili bulunmustur. Bu faydanin,
azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi ile HHT wuygulanan hastalarla smirli oldugu
bildirilmistir: 3 yillik OS, sirolimus almayan grup i¢in %38'e kiyasla sirolimus alan hastalarda
%66 tespit edilmistir. Sirolimus alan hastalarda benzer NRM insidanst gozlenmis ancak

hastalik ilerleme insidansinin azaldigi tespit edilmistir (%42'ye kars1 %74).

* Sirolimus iceren tedavi, allojenik HHT uygulanan lenfoma hastalarinda iyilesen OS

ve hastalik ilerlemesi riskinde azalma ile iliskilidir.

1. 4. Antimetabolitler

Bir antimetabolit olarak metotreksat veya mikofenolat mofetil se¢imi, hazirlama
rejimine, GVHH i¢in risk faktorlerine ve kurumsal tercihe gore degisir.

Metotreksat ve mikofenolat mofetil genellikle benzer OS ile iliskilidir ancak
metotreksat daha az aGVHH ile iligkilidir, mikofenolat mofetil ise daha hizli engraftman ve

daha az mukozit ile iliskilidir.

e Antimetabolit metotreksat ve mikofenolat mofetil benzer OS ile iliskilidir.
e Metotreksat ile aGVHH riski daha diisiiktiir.

e Mikofenolat mofetil ile engraftman daha hizh ve mukozit daha azdir.

1. 4. 1. Metotreksat
Metotreksatin kemoterapotik ve otoimmiin hastaliklarda immiinsupresif olarak
kullanim mekanizmalar1 farklidir. Kanser tedavisinde metotreksat bir antifolat antimetaboliti

gorevi goriir. Metotreksat, insan indirgenmis folat tasiyicilar1 (SLC19A1) adi verilen tasiyicilar



tarafindan hiicre i¢ine alinir ve metotreksat-poliglutamat olusturur. Hem metotreksat hem de
metotreksat-poliglutamat, dihidrofolatin folik asidin aktif formu olan tetrahidrofolata
doniisiimiinii katalize eden dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe eder. Tetrahidrofolat, hem
DNA hem de RNA niikleotidlerinin sentezi icin gereklidir. Metotreksat-poliglutamat ayrica
hem piirin hem de timidilat sentazin de novo purin sentezini inhibe ederek DNA sentezini inhibe

eder. Bu mekanizma sitotoksik etkisinden dolay1 kanser tedavisinde kullanilmaktadir.

e Metotreksat, dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe eder.

Otoimmiin hastaliklarda metotreksatin farkli mekanizmalari rol oynar. AICAR
transformilaz enzimini inhibe ederek adenozin ve guanin metabolizmasinin engellenmesine
neden olur. Adenozin birikimine yol agar ve adenozinin anti-inflamatuar etkisine bagl olarak,
T hiicresi aktivasyonunun baskilanmasina, B hiicrelerinin downregiilasyonuna, aktiflestirilmis
CD-95 T hiicrelerinin duyarliliginin artmasina, metiltransferaz aktivitesinin baskilanmasina,

beta-1 interlokinin hiicre ylizeyi reseptoriine baglanmasinin inhibisyonuna yol acgar.

e Metotreksat, adenozin birikimine yol acar ve T hiicresi aktivasyonunun

baskilanmasina yol acar.

Metotreksatin  biyokimyasal etkileri kalsiyum folinat verilmesi ile Onlenebilir.
Metotreksat uygulamasindan 24 saat sonra 16kovorin verilirse kemik iligi ve gastrointestinal
sistem mukozasina metotreksatin toksik etkileri 6nlenir.

Metotreksatin ilk dozu 15 mg/m?'dir, +1. giinde intravendz olarak verilir, bunu 24 saat
sonra kalsiyum folinat (folinik asit, 16kovorin) kurtarma takip eder. Lokovorin 15-30 mg,
oral/iv olarak, 6 saat ara ile 4 doz kullanilir. Siddetli mukozit varsa 16kovorin oral yerine iv
verilebilir. +3, +6 ve +11. giinlerde ilave ii¢ doz metotreksat (10 mg/m?) verilir. Halihazirda
derece 3-4 mukoziti olan (6rn. hazirlik rejimi nedeniyle) hastalarda metotreksatin tam hedef
dozlarina ulasilamayabilir. Herhangi bir derece >2 yan etki durumunda +11. giin dozu
azaltilmali veya atlanmalidir.

Bazi transplant merkezleri mukozit yapici yan etkisi nedeniyle 5 mg/m? gibi daha diisiik

dozlar tercih etmektedir.



e Standart metotreksat profilaksisi +1, +3, + 6 ve +11. giinlerde verilir.
e Standart dozlar 1.giin 15 mg/m?, diger giinlerde 10 mg/m? seklindedir.
e Herhangi bir derece >2 yan etki durumunda +11. giin metotreksat dozu

atlanabilir veya daha diisiik doz kullamilabilir.

Siklosporinde oldugu gibi metotreksatin hedef dozda uygulanmasi gereklidir. Akut
bobrek yetmezligine yol acabilmesi nedeniyle, metotreksatin atilimina yardimci olmak ve akut
bobrek yetmezligine yol agabilecek bobrek tiibiillerinde ¢dkelmesini en aza indirmek ig¢in
hastalar 1y1 hidrate edilmeli ve idrarlar1 sodyum bikarbonatla alkalize edilmelidir. Bu, 44 ila 66
mEq sodyum bikarbonatin eklendigi 3 litre dekstrozun uygulanmasiyla basarilabilir. Idrar pH"1
>8.0 olana kadar metotreksat uygulanmamalidir.

Metotreksattan 6 saat 6nce 1000 mL/m? intravendz sivi igine litreye 40 mEq NaHCO3
+ 20 mEq KCI eklenerek verilir. Metotreksat infiizyonu bittikten sonra 48 saat siireyle 125
mg/m?/saat (3 litre/m?/giin) s1v1 devam edilir. Idrar alkalinizasyonuna gére NaHCO3 miktarina

karar verilir.

e Metotreksatin bobrek tiibiillerinde ¢okelmesini en aza indirmek icin idrar pH"1

>8.0 olana kadar metotreksat uygulanmamahdir.

Asit ve plevral efiizyonlar, baslangic dozundan ¢ok sonra yavasca dolasima sizan
yliksek diizeyde metotreksat biriktirebilir; bu durum, 6zellikle bobrek fonksiyonu bozulmussa
ilacin eliminasyonunun uzamasina ve siddetli gecikmis toksisiteye neden olabilir. Mikofenolat
mofetil, bobrek fonksiyonlarinda bozulma veya sivi toplanmasi olan hastalarda metotreksata

alternatif bir antimetabolit olarak diisiiniilebilir.

e Uciincii boslukta sivi birikimi oldugu bilinen hastalarda (6rn. asit, plevral
efiizyon) metotreksatin eliminasyonu uzadigi icin siddetli gecikmis toksisite

gelisebilir.




Hiperbilirubinemi, siddetli mukozit veya bobrek yetmezligi olan hastalarda metotreksat
dozu azaltilir. Siddetli metotreksat toksisitesine zemin hazirlayabilecek diger faktorlerden

kacinmak i¢in dikkatli olunmalidir.

e GVHH profilaksisi icin metotreksat kullanildiginda en yaygin yan etkiler
renal, hepatik ve gastrointestinal toksisite (6zellikle ciddi mukozit) ve gecikmis

hematopoetik iyilesmedir.

1. 4. 2. Mikofenolat mofetil

Mikofenolat mofetil, mikofenolik asidin bir ester on ilacidir ve inozin monofosfat
dehidrojenaz inhibitoridiir. Mikofenolik asit, penisilyum kiiflerinin birgok ¢esidi tarafindan
iiretilir ve antibakteriyel, antifungal, antiviral, antitimor ve immiinsupresif 6zelliklere sahiptir.
Mikofenolat mofetilin immiinsupresif aktivitesi, aktif parg¢asi mikofenolik asite hidrolizinden

sonra ortaya ¢ikar.

e Mikofenolat mofetil, inozin monofosfat dehidrojenaz inhibitoriidiir.

Mikofenolat mofetil, T ve B hiicre proliferasyonunu ve inozin monofosfat dehidrojenazi
inhibe edecek sekilde antikor iiretimini inhibe eder. Bu enzim inozin monofosfatin ksantin
monofosfata oksidasyonunu katalize eder. Ksantin monofosfat, guanozin trifosfat sentezinde
rol oynar ve 6zellikle guanozin monofosfat (GMP) olmak {izere piirin niikleotidlerin de novo
biyosentezinde kritik bir enzimdir. GMP sentezinin blokaji, 5-fosforibozil-1-pirofosfatin

negatif feedback inhibisyonuna ve T hiicre aktivasyonunun engellenmesine neden olur.

e Mikofenolat mofetil, T ve B hiicre proliferasyonunu ve inozin monofosfat

dehidrojenaz inhibe edecek sekilde antikor iiretimini inhibe eder.

Mikofenolat mofetil, aktiflestirilmis lenfositlerde de novo purin biyosentezini segici

olarak inhibe eder; nétrofiller lizerinde daha az etkisi vardir ve bu segicilik, daha yiiksek oranda



akut enfeksiyon riskini ortadan kaldirtyor gibi goriinmektedir. Mikofenolat mofetil genellikle
miyeloablatif olmayan hazirlama rejiminde, metotreksat kontrendikasyonu olan miyeloablatif
hazirlama rejimi alan hastalar veya hizli engrafmana ihtiya¢c duyan hastalar (6rnegin

aspergillozlu olanlar) i¢in tercih edilmektedir.

e Mikofenolat mofetil, hizh engraftmana ihtiyac duyan hastalar (6rnegin

aspergillozlu olanlar) icin tercih edilmektedir.

Caligmalar, mikofenolat mofetil ve siklosporin kombinasyonunun, miyeloablatif
olmayan hazirlama rejimi sonrast GVHH profilaksisinde kullaniminin yiiksek derece etkili
oldugunu ortaya koymustur.

Mikofenolat mofetil dozu +1. giinden baslayarak giinde iki kez agizdan 1 gramdir. Doz
giinde {li¢ kez 1 grama ytikseltilebilir. Mikofenolat mofetil i¢in optimal doz belirlenmemis olsa
da giinde 4 kez 15 mg/kg (70 kg; 4x1000 mg: 4g/giin) kadar dozlarin tolere edilebilir oldugu

bildirilmistir. Mikofenolat mofetil dozu toksisiteye gore ayarlanmalidir.

e Mikofenolat mofetil, +1. giinden baslayarak giinde iki kez agizdan 1 gramdir.
e Doz giinde ii¢ kez 1 grama yiikseltilebilir (2-3 gr/giin dozunda kullamilir. Her

6-12 saatte bir uygulanir. 4x500 mg/giin veya 2x1 g/giin)

HLA uyumlu kardes donor greftleri i¢in mikofenolat mofetil profilaksisi bir aydir. Diger
donor kaynaklari i¢in (6rn. HLA uyumsuz kardes veya akraba dis1 dondrler), mikofenolat

mofetil {i¢ ay stireyle verilir.

Mikofenolat mofetil ne zaman kesilir?
e HLA uyumlu kardes HHT sonrasi 1 ay siire ile verilir.

e HLA uyumsuz veya akraba dist HHT sonrasi 3 ay siire ile verilir.




Siklikla kullanilan dozlarda mikofenolat mofetilin yan etkileri azdir. Major yan etki
nétropeni ile birlikte hematopoetik sistemin supresyonudur. Ayrica gastrointestinal sistem yan
etkileri de bildirilmistir. Ek olarak, mikofenolat mofetil lenfosit ve monositlerin tersine
notrofillerdeki GTP’yi tilketmez. Lenfositler lizerindeki selektif etkisi, akut enfeksiyonlarin
risklerinden korumaktadir. Nadiren, mikofenolat mofetil ilerleyici multifokal 16koensefalopati

(PML) ve firsat¢1 enfeksiyonlarla iliskilendirilmistir.

e Mikofenolat mofetil ile en sik hematolojik yan etki notropenidir.

1.5. Antibiyotikler

Gozlemsel calismalar, bagirsak bakterilerinin  (yani, gastrointestinal —sistem
mikrobiyom) c¢esitliligi ve bilesiminin, GVHH gelisiminde rol oynadigini gostermektedir.
Gastrointestinal sistem GVHH, belirli proinflamatuar bakterilerin ¢ogalmasi (6rn.
Enterobacteriaceae), antiinflamatuar bakterilerde azalma (6rn. Clostridia spp.) ve genel olarak

daha az bakteri ¢esitliligi ile iliskilendirilmistir.

e Gastrointestinal sistem GVHH, belirli proinflamatuar bakterilerin cogalmasi
(Enterobacteriaceae), antiinflamatuar bakterilerde azalma (Clostridia spp) ve

genel olarak daha az bakteri cesitliligi ile iliskilendirilmistir.

1300'den fazla hastay1 igeren uluslararasi bir ¢alisma, bagirsak mikrobiyomunda
meydana gelen degisikliklerin GVHH'den kaynaklanan Oliim oraninin artmasiyla iliskili
oldugunu bildirmistir. HHT Oncesi ve sonrasi bakteriyel cesitlilik kayb1 ve tek taksonun

hakimiyeti, bagimsiz olarak GVHH iligkili mortalitenin ve TRM artis1 ile iliskilendirilmektedir.

e HHT oncesi ve sonrasi bakteriyel cesitlilik kayb1 ve tek taksonun hakimiyeti,
bagimsiz olarak GVHH iligskili mortalitenin ve TRM artisn ile

iliskilendirilmektedir.




Bu hipotezi test etmek i¢in, 134 allojenik HHT alicisi nakil sonrasindaki 5 hafta boyunca
siprofloksasin ve siprofloksasin+metronidazol alan gruplara randomize edilmistir. HLA
uyumlu kardesten yapilan nakillerde, antibiyotik kombinasyonlar1 daha diisiik oranda evre 2-4
aGVHH insidansina yol agmustir (%18’e karsilik %54). Ancak HLA kismi uyumlu aile i¢i ya
da HLA uyumlu akraba dis1 dondrlerden yapilan nakillerde aGVHH insidansi istatistiksel
olarak farkli bulunmamistir (%36’ya karsilik %46). kGVHH insidans1 ve 5 yillik OS, her iki

grupta da benzer bulunmustur.

e HHT sonrasindaki 5 hafta boyunca siprofloksasine karsilik siprofloksasin +
metronidazol kombinasyonu karsilastirildiginda;

e HLA uyumlu kardesten yapilan nakillerde, antibiyotik kombinasyonlar:
aGVHH sikhigin1 azaltmaktadir (%18’e karsihk %54).

e HLA uyumsuz kardes veya akraba dis1 nakillerde, akut veya kronik GVHH

sikhigim azaltmamaktadir.

Caligmalara gore bagirsak florasinin supresyonu aGVHH’yi iyilestirebilir. Bu amagla
bazi merkezler hazirlik rejiminin baslangicindan Onceki giin kinolon grubu antibiyotik
baslamakta ve engraftmana dek ya da intravendz antibiyotikler baglanana dek devam

etmektedirler.

1. 6. intravenéz immiinglobulin

Yapilan c¢alismalarda intravendz immiinglobulinin (IVIG) aGVHH sikligin1 azalttig
goriilmiistiir. Bu amagla HHT sonrasi donemde haftada bir 500 mg/kg dozunda IVIG verilebilir
ve 3-4 ay devam edilebilir. IVIG’in bu faydasinin 20 yas ve iizerinde daha belirgin oldugu
gozlenmis ve TRM’de de azalma iligkili bulunmustur. Ancak HHT maliyetini artirmakta ve
korunmadaki faydali etkisi bazi ¢aligmalarda da belirgin bulunmadig1 i¢in bazi merkezlerde
rutin uygulanmamaktadir. IVIG’in 6zellikle immiin yetmezligi olan hastalarda (Wiskot Aldrich

Sendromu gibi) HHT 6ncesi baglanip belli siire araliklarla verilmesi 6nerilmektedir.



2. T HUCRE DEPLESYONU
T hiicre deplesyonu, in vivo veya ex vivo yontemlerle yapilabilir.
e in Vivo T Hiicre Deplesyonu
o Aantitimosit Globulin (ATG)
o Nakil sonrasi siklofosfamid (PTCy)
e Ex Vivo T Hiicre Deplesyonu
o Monoklonal antikorlarla ex-vivo tedavi

o Fiziksel ayirma teknikleri ile ex-vivo tedavi

IN VIiVO T HUCRE DEPLESYON UYGULAMALARI
2. 1. 1. Antitimosit Globulin (ATG)

ATG, timositlere kars1 poliklonal antikorlarin bir bilesimidir ve tavsanlar, atlar, sigirlar
veya daha az yaygin olarak kegilerin insan timositleri ile veya bir T lenfoblastik hiicre dizisi
(6rn. Jurkat T hiicre dizisi) ile asilanmasi sonras1 bu hayvanlarin serumunda meydana gelen
immiinglobulinlerin saflastirilmis fraksiyonlarindan olusur.

Uretim siireglerindeki farkliliklar nedeniyle farkli miktarlarda ve farkli spesifitede
antikorlar icerirler. Aplastik anemide, allojenik HHT hazirlama rejiminde, GVHH, organ

allograftlarin akut rejeksiyonunun 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilirlar.

e ATG, timositlere karsi poliklonal antikorlarin bir bilesimidir.

Jurkat insan T-lenfoblastik : imositleri :
hiicre dizisi Insan timositleri Insan timositleri

‘/‘, ‘/:

Sekil 16. Farklt ATG preparatlari

a. Tavsana jurkat insan T lenfoblastik hiicre dizisi verilerek elde edilenler,
b. Tavsana insan timositleri verilerek elde edilenler,
c. Ata insan timositleri verilerek elde edilenler



Tavsan serumunda sadece IgGl'ler bulunur ve bu da antikor saflagtirma siirecini
kolaylastirir. Tavsan IgG'si ayrica insan Fc reseptorii i¢in yiiksek bir afinite gosterir ve insan T
hiicrelerine yonelik giiclii sitotoksik antikorlarin gelistirilmesine izin verir.

Insan timiislerinin hiicresel preparasyonu, kiiltiirdeki hiicre dizilerinden veya dalak,
tonsil, lenf nodu veya periferik kan siispansiyonlarindan saflagtirilmis taze timositlerden elde

edilebilir. insan timus parcalar1, cocuklardaki kalp ameliyatlar sirasinda ¢ikarilabilir.

Farkh ATG preparatlar:
e Tavsana jurkat insan T lenfoblastik hiicre dizisi verilerek elde edilenler,
e Tavsana insan timositleri verilerek elde edilenler,

e Ata insan timositleri verilerek elde edilenler

ATG Hazirlanmasi

Insan timus parcalar1, dgiitiildiikten sonra siiziiliir ve siispansiyona yerlestirilir. Hiicre
siispansiyonu daha sonra naylon bir bezden siiziiliir ve 5°C'de 1800 rpm'de santrifiije tabi
tutulur. 20 mL Ficoll 2-7 x 10° hiicre igeren 10 mL hiicre ¢ozeltisine ilave edilir ve karigim,
5°C'de 2000 rpm'de santrifiij edilir. 2 ardisik santrifiij, 1800 rpm'de gergeklestirilir. Hiicresel
preparatlar daha sonra gece boyunca 5°C'de saklanir ve daha sonra tavsanlara enjekte
edilmeden dnce seyreltilir. Tavsan serumu, 20. giin ve 30. giin arasinda toplanir ve saklama igin
dondurulabilir. Bu tavsan serumu, 30 ila 45 dakikalik bir siire boyunca 56 + 2°C sicakliga
getirilerek, tamamlayici proteinleri uzaklagtirmak igin ayristirilir. Tavsan serumu, ortam
sicakliginda bir anyon degisim reginesi (DEAE) {izerinde kromatografi ve ardindan sodyum
stilfat ile iki ¢okeltme ile immiinglobiilin fraksiyonu i¢in saflastirilir. Bir bagka filtrasyon,
konsantrasyon ve diyafiltrasyon adimindan sonra, anti-timosit immiinglobulinler, viral
giivenligini saglamak icin 10 saat boyunca 60°C'lik bir sicaklikta pastorize edilir.
Immiinglobulinlerin ¢dzeltisi, formiilasyondan ve filtrasyonla sterilizasyondan sonra, siv1 halde
5 ila 25 mg/mL'lik bir ¢ozelti i¢inde veya liyofilize halde muhafaza edilebilir. Fizikokimyasal
testler, giivenlik testleri (pirojenik ajanlarin varligi, antiplatelet aktivitesi), sterilite ve saflik
testleri ve ayrica lenfositotoksik aktivite testleri dahil olmak iizere bir dizi kalite kontroli

gercgeklestirilir.
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Sekil 17. ATG hazirlanist

e ATG; CD2, CD3, CD4, CDS8, CD11a, CD18, CD25, CD44, CD45, HLA-DR,
HLA simif I agir zincirleri gibi T hiicre belirteclerine karsi gelismis antikorlari

icerir.

e ATG, temel olarak T hiicre yiizeyindeki baz1 antijenlere kars1 gelistirilmis
poliklonal immunglobulin bilesigidir.

e Temel olarak T hiicre sayisin1 azaltarak immiinsupresif etki gosterir.

e ATG verildiginde T hiicre yiizeyindeki antijenlere kars1 gelismis olan

antikorlar, T hiicresinin yiizeyindeki karsilik gelen antijenlerine baglanirlar.

e ATG 3 farkh mekanizma ile T hiicrelerini azaltabilir:
o Aktivasyon kaynakl hiicre dliimii yoluyla apoptozis
o Antikora bagiml hiicre aracil sitotoksisite

o Kompleman bagimh sitotoksisite

Tablo 13. ATG nin GVHHda Etki Mekanizmasi
ATG’nin GVHH’da Etki Mekanizmasi
Immiin cevabin gelismesi alloantijenlerin taninmasi ile baslar.

Transplantasyonu takiben dondore ait antijen sunan hiicreler yakindaki lenf nodlarina giderler.

2



Lenf nodunda dondre ait antijen sunan hiicreler T hiicrelere alloantijenleri sunarlar. Boylece

2

Aktive olan sitotoksik T hiicrelerinin salgiladiklar1 sitokinler ile NK hiicreler de aktive

sitotoksik T hiicreleri aktive olurlar.

olurlar. NK hiicreler aktive olduklarinda sitotoksik graniiller salgilayarak transplante edilen

2

Bu sirada dondre ait antijen sunan hiicreler tarafindan aktive edilen CD4+ T helper

organda hasara yol acarlar.

hiicrelerinin salgiladiklari sitokinler Treg fonksiyonlarini modiile eder. Treg’ler genellikle

immiin cevabi baskilayarak grafti korurlar.

2

Aktive olmus T hiicreleri ayn1 zamanda B hiicrelerini de aktive ederler. B hiicreleri aktive

olduklarinda graft spesifik antikor iiretirler.

2

Aktiflesen immiin hiicreler graft dolasimina gider. Endotel hiicreleri ile etkilesime girer.

Endotelde hasar olusturur ve bu hasar immiin hiicrelerin graft dokusuna ulagsmasina neden

2

Efektor hiicreler graft dokusundaki Treglere baskin gelir ve bu sekilde grafta zarar verir.

olur.

Graftin hasarlanmasi alloantigen olusumunu arttirdigindan dondére ait antijen sunan hiicreler
tarafindan immiin sisteme daha fazla alloantijen sunulmasma ve bu da daha fazla T

hiicresinin aktive olmasina bu da hasarin daha da artmasina neden olur.

2

ATG verildiginde T hiicre yiizeyindeki antijenlere karsi gelismis olan antikorlar, T hiicresinin

yilizeyindeki karsilik gelen antijenlere baglanirlar.

2



Bu baglanma, T hiicresinin yiizeyinde Fas ve Fas ligandin eksprese edilmesine yol acar. Fas

ve Fas Ligandin komsu T hiicrelerindeki karsiliklartyla etkilesimi aktivasyon indiiklemeli

2

ATG bagli T lenfositler NK hiicreleri aktive eder. NK hiicreler sitotoksik graniiller salgilar.

hiicre 6liimiine yol agar.

Bu graniiller T hiicrelerini lizise ugratir. Bu sekilde ATG, antikor bagimli hiicre aracili

2

ATG, T hiicresine baglandiginda Clq ATG’ye baglanarak kompleman kaskadini

2

Membran atak kompleksi olusur. Membran atak kompleksi, hiicre ylizeyinde porlar

sitotoksisite ile T hiicrelerini azaltir.
aktiflestirir.

olusturarak kompleman aracili sitotoksisite ile T hiicrelerin 6liimiine neden olur.

2

T hiicre aktivasyonunun modiilasyonu: ATG nin T hiicre yiizeyindeki antijen ile baglanmasi
sonucu antijen antikor bilesiginin hiicre igerisine internalizasyonu sonucu T hiicre

ylizeyindeki antijenler kayboldugu i¢in T hiicresi aktiflesemez.

2

Homing Modiilasyonu: Benzer sekilde T hiicre yilizeyindeki antijenlerin ATG ile baglanmasi
sonucu ATG-T hiicresi yiizey antijeni bilesiginin internalizasyonu sonucu T hiicrelerinin
endotel yiizeyine adezyonu azalir. Bu sekilde T hiicrelerinin endotel bariyerine zarar vermesi

azaltilir ve T hiicrelerinin graft icine ekstravazasyonu engellenir.

Tavsan ATG (rATG), GVHH profilaksisi i¢in tercih edilen liriindiir. ATG'nin GVHH
profilaksisinin bir bileseni olarak kullanilmasi OS avantaji saglamaz; daha az GVHH ve
GVHH'yi kontrol etmek i¢in diger ilaglara daha az ihtiya¢ duyulmas ile iligkilidir ancak nakil

sonrast lenfoproliferatif bozukluklar ve viral reaktivasyon i¢in artmus risk ile iligkilidir.



Losemi hastalarinda HLA tam uyumlu kardes ve haplotip aileden alinan greftlerle
miyeloablatif hazirlama rejimiyle ve GVHH profilaksisi olarak ATG verilerek allojenik HHT
yapilan hastalarda her iki grupta (tam uyumlu kardese karsilik haplotip) OS ve DFS benzer
bulundu. Diger calismalarda haploidentik nakillere ATG eklenerek GVHH profilaksisi
yapildiginda GVHH oranlarinda belirgin diisme goriildi.

Uygulama

Antikorun 6l¢iilebilir yar1 6mrii yaklasik dokuz saat olmasina ragmen fonksiyonel yari
omrii bilinmemektedir. ATG infiizyonu ile iliskili semptomlar1 6nlemek veya tedavi etmek icin
kortikosteroidler, asetaminofen, H1 ve H2 blokerleri siklikla kullanilir. Eger at kaynaklt ATG
(hATG) kullaniliyorsa dozlar genellikle giinde 10 ila 40 mg/kg araligindadir. 3-4 giin siireyle
uygulanir. Toplam doz 30-120 mg/kg.

hATG’ye karsi asir1 duyarlilik, oncesinde at kaynakli preparata maruziyet hikayesi
olmasi veya hATG temininde giiclik nedeniyle kullanilamayacak olursa 2,5-10 mg/kg/giin
dozunda 2-4 giin siireyle toplam 7,5-20 mg/kg rATG kullanilabilir.

ATG, SF i¢inde 1 mg/mL konsantrasyonu agmayacak sekilde 8-12 saatlik inflizyon ile
santral kateter yoluyla uygulanir. Asla %5 dekstroz ile infiizyon yapilmamalidir.

I1k inflizyon dncesi test dozu uygulanmalidir. Test dozunda D-5. giin 0.1 mL ATG SF
ile 1/500 oraninda seyreltilerek 1 saat siireyle infiize edilir. Ayn1 sirada diger koldan kontrol
amacli ATG icermeyen SF verilebilir. ATG inflizyon yerinde >10 mm kabariklik veya eritem

olursa ila¢ kullanilmamalidir.

Toksisite

ATG'ye karsi ani inflizyon reaksiyonlar1 yaygindir ve >40°C'ye kadar ates, titreme,
hipotansiyon veya hipertansiyon, dokiintii, ticiincii bosluklara sivi sekestrasyonu olabilir.

ATG hem yabanci bir ksenogenik protein hem de bir antikor oldugundan, kullanimindan
sonra serum hastalig1 ortaya c¢ikabilir. ATG sonrasi serum hastaligi, tavsan veya at serum
proteinlerine karsi tip III immiin kompleks aracili asir1 duyarlilik reaksiyonu sonucu olur.
ATG'de bulunan insan dis1 proteinler, IgG, IgM, IgA ve IgE antikorlarinin iiretimini uyarir.
Ortaya ¢ikan immiin kompleksler, kompleman aktivasyonuna ve C3a ve C5a liretimine yol agar.
C3a, mast hiicre degraniilasyonuna ve bunun sonucunda lirtikeryal lezyonlarin olusumuna
neden olan bir anafilotoksindir. C5a, kompleman birikimi bdlgesinde enflamasyonu
destekleyen bir ndtrofil kemoatraktandir. Serum hastaligi, akut infiizyon toksisitelerinden sonra

ortaya ¢ikar ve genellikle hATG'nin baslamasindan sonra ates, kizariklik, eklem agrisi, halsizlik



ile giinler ila haftalar arasinda ortaya ¢ikar. Tipik olarak ¢ok sayida biiyiik eklemi, bazen
omurgayl veya temporamandibular eklemi etkiler. Teshis, at veya tavsan IgG'sine karsi
antikorlarin saptanmasiyla desteklenir. Siddetli vakalarda, diisiik seviyelerde kompleman C3 ve
C4 mevcut olabilir. Hi¢ poliklonal antikor almamis hastalarin yaklasik %10'unda ATG 6ncesi

anti-tavsan antikorlar tespit edilmistir.

e ATG sonrasi serum hastahigi, tavsan veya at serum proteinlerine kars tip 111
immiin kompleks aracili asir1 duyarhlik reaksiyonu sonucu olur.

e Giinler ila haftalar arasinda ortaya c¢ikar.

e Tipik olarak c¢ok sayida biiyiik eklemi, bazen omurgay1 veya

temporamandibular eklemi etkiler.

ATG sonrast serum hastalig1 profilaksisinde, ilk dozla birlikte 1-2 mg/kg prednizon (ya
da metil prednizolon) baglanir, en az 10 giin devam edilir, ardindan doz hizla azaltilir ve 21.
giinde kesilir. Steroidin 10 giinliikk doz azaltimi sirasinda serum hastaligi bulgular1 ortaya
cikarsa, doz azaltimi durdurulabilir veya doz, yeterli analjezi ile birlikte gegici olarak 1
mg/kg/glin prednizon veya metil prednizolona yiikseltilebilir. Bulgularin diizelmesi genellikle
birka¢ giin siirer; bu siire zarfinda steroidin azaltilmasina daha yavas bir sekilde yeniden
baslanmali ve daha uzun bir siireye yayilmalidir. Steroid dozu kesildikten sonra ortaya ¢ikan
serum hastalig1 giinde dort kez 100 mg intravendz hidrokortizon ve yeterli analjezi ile tedavi
edilebilir; genellikle birkag giinliik tedavi gerektirir. Steroid tedavisine direngli serum hastaligi

durumunda plazmaferez yapilabilir.

e Steroid dozu kesildikten sonra ortaya ¢cikan serum hastahg giinde dort kez 100
mg iv hidrokortizon ile tedavi edilebilir; genellikle birka¢ giinliik tedavi
gerektirir.

e Steroid tedavisine direncli serum hastaligi durumunda plazmaferez

yapilabilir.




2. 1. 2. Transplantasyon sonrasi siklofosfamid (PTCy)

PTCy, allojenik HHT'den sonra hem aGVHH hem de kGVHH goriilme sikligini
azaltabilir. PTCy, konak¢idaki alloreaktif T hiicrelerini azaltabilir veya baskilayabilir ve/veya
diizenleyici T hiicresi (Treg) aracili toleransin gelisimini destekleyebilir.

PTCy, haploidentik HHT i¢in standart bir yaklasimdir, ancak ayni zamanda HLA
uyumlu kardes donér ve akraba dist donor greftleri i¢in de kullanilmistir. Alloreaktif T
hiicrelerini yok etmek ve Treg iyilesmesini uyarmak i¢in greftin inflizyonundan sonra

uygulanir.

PTCy ile 3 ana mekanizma caliymaktadir:
e Alloreaktif T hiicrelerinin segici eliminasyonu
e Alloreaktif T hiicresi prekiirsorlerinin intratimik klonal delesyonu

e  Supresor T hiicrelerinin uyarilmasi.

T hiicreler iizerindeki etkileri:
e (CD4+ efektor T hiicrelerinin proliferasyonunun azaltilmasi
e Alloreaktif efektor T hiicrelerinin fonksiyonlarinin bozulmasi

e (D4+ diizenleyici T hiicrelerinin yeniden yapilandirilmasi

Alictya hematopoetik hiicrelerin inflizyonundan sonra, alicinin hiicrelerine karsi
alloreaktif dondr T hiicreleri aktive olur, ¢cogalir ve inflamatuar sitokinler tiretirler. Alicinin T
hiicreleri de dondr hiicrelerine karsi aktive olur. HHT sonrasi 3. glinde uygulanan PTCy ile hem
anti-konak¢1 hem de anti-dondr T hiicreleri, secici olarak yok edilir. PTCy'nin neden oldugu
toleransin "indiiksiyon faz1", alloreaktif T hiicrelerinin PTCy kaynakli klonal yikimi ile
karakterize edilen donemi ifade eder. PTCy, hiicre dongiisiine bagimli bir sitotoksik ajan
olmadigindan, hem alloreaktif dondr T hiicreleri (yiiksek oranda proliferatif) hem de alloreaktif
olmayan donér T hiicreleri (diisiik proliferatif) etkilenir ve tiim alt kiimelerde hiicre dliimii

meydana gelir.

e Hem anti-konak¢1 hem de anti-donor T hiicreleri, 3. giinde uygulanan PTCy

ile secici olarak yok edilir.




PTCy, alicinin dondr hiicrelerine kars1 aktif T hiicrelerini, donériin alicaya karst aktif T
hiicrelerini ve alloreaktif olmayan dondr T hiicrelerini 6ldiiriirken daha 6nce infiize edilmis
olan donor hematopoetik kok hiicrelerini yok etmez ¢iinkii hematopoetik kok hiicreler
siklofosfamide kars1 hiicresel direng kazandiran ytiksek diizeyde aldehit dehidrojenaz (ALDH)

eksprese eder.

e PTCy, donor hematopoetik kok hiicrelerini yok etmez c¢iinkii hematopoetik
kok hiicreler siklofosfamide karsi hiicresel diren¢ kazandiran yiiksek diizeyde

aldehit dehidrojenaz eksprese eder.

Hayatta kalan alloreaktif dondr efektdr T hiicrelerinin bozulmus islevselligi, PTCy'den
hemen sonra (HHT sonras1 +5 gibi erken bir zamanda) ortaya ¢ikar. Dondr CD4+ diizenleyici
T hiicreleri +7 ile +21. giinler arasinda yeniden yapilandirilir.

Dondr hematopoetik kok hiicresinden tiiretilen alloreaktif T hiicreleri, timusta intratimik
klonal silinir. De novo timik olarak tiiretilmis T hiicreleri de periferik T hiicresi havuzuna
katkida bulunur ve klinik sonuglar1 etkiler ancak bunlarin katkilari, konagin tiiriine ve yasina
bagli olarak allograftlamadan sonra aylarca hatta yillarca gecikebilir. Toleransin nihai gelisimi
ve bu siireci siirdiiren mekanizmalarin kurulmasi, tim immiinsupresanlarin birakilmasiyla

sonuglanir.

e Donor hematopoetik kok hiicresinden tiiretilen alicaya karsi gelismis T

hiicreleri, timusta intratimik klonal silinir. Bu sekilde tolerans saglanir.

PTCy, tek bir ajan olarak veya mikofenolat mofetil ve takrolimus veya siklosporin ile
birlikte kisa bir yiiksek doz (+3 ve +4. giinlerde giinde 50 mg/kg siklofosfamid) kullanir. Iki

doz (+3 ve +4 giin) siklofosfamidin tek doza (+3 giin) iistlin oldugunu ortaya koyulmustur.

e PTCy, HHT sonrasi +3 ve +4. giinlerde 50 mg/kg/giin kullanilir.




Yan etki
Yan etki siklikla miyelosupresyon, bulanti/kusma ve hemorajik sistit ile iligkilidir.
Pulmoner hasar nadirdir ancak erken akut pndmoni veya kronik ilerleyici pulmoner fibrozis
geligebilir. Kardiyotoksisite miyokardit, aritmiler ve/veya konjestif kalp yetmezligini igerebilir.
Siklofosfamid ikincil malignitelere ve embriyo-fetal toksisiteye neden olabilir.
Siklofosfamid yan etkileri arasinda sunlar sayilabilir:
e Miyelosupresyon
e Bulanti-kusma
e Hiperkalemi, hiponatremi, hiperiirisemi
e Uygunsuz ADH sendromu
e Hiperpigmentasyon
e Enjeksiyon yerinde flebit
e lrreversibl sterilite (ovarian fibrozise bagl)
e Interstisyel pulmoner fibrozis
e Miyokardit
e Kalp yetmezligi
e Hemorajik sistit

e Mesane kanseri, MDS, akut miyeloid 16semi veya Non Hodgkin lenfoma riski

e Hemorajik sistit yapabilecegi icin 50 mg/kg’ dan yiiksek dozlarda bu etkiden
korunmak icin mesna ile birlikte verilmesi onerilir (Mesna= 2-merkapto-

etan-sulfonat)

Siklofosfamid, esas olarak karacigerde, 4-OH siklofosfamid, akrolein ve aktif bilesen
olan fosforamid hardalina metabolize edilir; bu madde, DNA'daki guanin N-7 pozisyonlarinda
geri donlisli olmayan sarmallar arasi ¢apraz baglantilar olusturur ve apoptoza yol agar. Kemik
iligi, karaciger ve bagirsak epiteli de dahil olmak iizere pek ¢ok doku, bu organlardaki
toksisiteyi azaltan bol miktarda ALDH'ye sahiptir. Siklofosfamid metabolitleri 6ncelikle idrarla
degismeden atilir; bobrek fonksiyon bozuklugu durumunda ilag dozu ayarlanmalidir.

Sitokrom P450'yi degistiren ilaglar (6rn. alkol, barbitiiratlar, fenitoin), siklofosfamidin
aktif metabolitlerine metabolizmasini hizlandirarak ilacin hem farmakolojik hem de toksik

etkilerini artirabilir. Tersine, sitokrom P450'yi inhibe eden ilaglar (6rn. kortikosteroidler,



allopurinol, trisiklik antidepresanlar) siklofosfamidin  metabolitlerine  doniistimiinii
yavaglatabilir ve sonug olarak terapdtik ve toksik etkileri azaltabilir.

PTCy, haploidentik HHT i¢in standart bir yaklagimdir, ancak ayni zamanda HLA
uyumlu kardes dondr ve akraba dis1 donor greftleri i¢in de kullanilmaistir:

Cok merkezli, randomize bir faz 2 ¢alisma, azaltilmig yogunluklu hazirlama rejimi ile
HHT i¢in, PTCy alan hastalarin, diger GVHH profilaksi rejimleriyle karsilagtirildiginda daha
iistlin GVHH geligsmeksizin niikssiiz sagkalima (GRFS) sahip oldugunu saptamistir.

HLA uyumlu akraba dis1 dondrlerden HHT sonrasi PTCy uygulamasi ile ilgili
retrospektif bir ¢alismada 2 yillik OS %60, 16semisiz sagkalim (LFS) %56, NRM %16 ve
hastalarin dortte birinde bir yilda niiks bildirilmistir. 100. giinde derece 2-4 aGVHH %28 ve
derece 3-4 aGVHH %10 ve yaygin kGVHH %21 rapor edilmistir.

Bir calismada hematolojik malignitesi nedeniyle HLA uyumlu kardes ve akraba dis1
vericiden miyeloablatif busulfan/fludarabin veya TBI (>12Gy) tabanli hazirlik rejimi ile HHT
yapilmis ve HHT den sonraki 3. ve 4. giinlerde 50 mg/kg/giin siklofosfamid verilmis ve
ardindan 5. giinden itibaren siklosporin baslanmistir. aGVHH'nin yoklugunda siklosporin
dozlar1 56. giinden (8 hafta) 126. giine (18 hafta) kadar azaltilmistir. NIH kriterlerine gore
kGVHH’nin bir yillik insidans1 %16 bildirilmistir. Derece 2-4 aGVHH insidans1 %77 ve derece
3-4 aGVHH ise gozlenmemistir. 2 yillik NRM %14, niiks %17 ve OS %70 olarak gozlenmistir.
Miyeloablatif hazirlik rejimi ile HHT sonrasinda yiiksek dozda siklofosfamid giivenli bir
sekilde uygulanabilir ve HLA uyumlu periferik kok hiicresi greftleriyle iliskili kGVHH riski
biiytik 6l¢iide azaltilabilir.

Bir faz 3 ¢aligmasi, PTCy'nin, HLA uyumlu kardes veya uyumlu akraba dis1 donor
greftleri i¢in geleneksel immiinsupresyona (siklosporin + mikofenolat mofetil) kiyasla gelismis
GREFS ile iligkili oldugunu bildirmistir.

Diger ¢caligmalar da, PTCy'nin, kismen uyumsuz kardes donorlerden alinan T hiicresi ile
dolu greftlerle miyeloablatif veya miyeloablatif olmayan hazirlama rejiminin ardindan greft
reddini onlemek ve aGVHH ve kGVHH'yi azaltmak i¢in giivenli ve etkili oldugunu

tanimlamaktadir.

EX ViVO T HUCRE DEPLESYON UYGULAMALARI
2. 2. Ex vivo T Hiicre Deplesyonu
T lenfositlerin ex vivo olarak ortadan kaldirilmasi GVHH insidansini azaltabilir. Bu tir

yontemlerin ¢ogu, OS'de herhangi bir iyilesme ile iliskilendirilmemistir ancak bunlar, greft



yetmezligini ve hastaligin niiksetmesini artirabilir ve immiin yeniden yapilanmay1
geciktirebilir.
Donoriin kemik iliginden T lenfosit deplesyon yontemleri:
2. 2. 1. Monoklonal antikorlarla ex-vivo tedavi
o Dondr kemik iliginin genis reaktiviteye sahip monoklonal antikorlarla ex-vivo
tedavisi
=  Anti-CD52, anti-CD2, anti-CD3 ve anti-CD35 antikorlari
o Dabha kisith reaktiviteye sahip monoklonal antikorlarla ex-vivo tedavisi

= Anti-CDS8 ve anti- CD25 antikorlari

2. 2. 2. Fiziksel ayirma teknikleri ile ex-vivo tedavi
o Yogunluk gradyanlari
o Lektinlerle segici deplesyon
o Sitotoksik ilaglarla tedavi
o Anti-T hiicre serumu

o Monoklonal antikorlar

GVHH'nin 6nlenmesi i¢in T hiicre deplesyonunu farmakolojik tedaviyle karsilastiran
caligmalarda, T hiicre deplesyonu daha diisiik siddetli aGVHH oranlariyla ancak daha ytiksek

oranda greft yetmezligi, niiks, enfeksiyonlar ve diger komplikasyonlarla iliskilendirilmistir.

e GVHH'nin onlenmesi icin T hiicre deplesyonunu farmakolojik tedaviyle
karsilastiran calismalarda, T hiicre deplesyonu daha diisiik siddetli aGVHH
oranlariyla ancak daha yiiksek oranda greft yetmezligi, niiks, enfeksiyonlar ve

diger komplikasyonlarla iliskilendirilmistir.

Selektif T Hiicre Deplesyonu

Anti-CD8  monoklonal antikorlar1  araciligt ile CD8+ T  lenfositleri
uzaklastirabilmektedir. Bu antikor ile graft versus losemi etkisi devam etmesine ragmen,
hastalarda aGVHH goriilme sikliginda bir azalma olmamistir. Anti-CD 6 monoklonal
antikorlari, diisiik graft yetmezligi gézlenmesi yanisira diisiik oranlarda aGVHH izlenmistir.

CDS8 deplesyonu

Kismi CD8 deplesyonu



e (CD8+ aff TCR+ seleksiyon
e CDS8+ aff TCR- hiicreler (engraftmani kolaylastirici hiicreler)

Alloreaktif T lenfosit deplesyonu
CD69, CD25
Selektif olmayan T Hiicre Deplesyonu

Anti-T hiicre, anti-CD2, anti-CD3 ve anti-CD5 ve anti-CD52 monoklonal antikorlar ile
verici hiicre suspansiyonlarinda T lenfositlerin sayilari 1.5 ila 4 log oraninda azalmasina karsin
graft yetmezligi ve niiks insidansinda artis izlenmistir. Bu nedenle T hiicre deplesyonu yapilan
hasta gruplarinda hastaliksiz yasam stirelerinde olumlu bir diizelme goriillmemistir.

Cok merkezli bir faz 3 ¢alisma, hematolojik maligniteler i¢in akraba digi dondr kemik
iligi HHT alan 400 hastada T hiicre deplesyonu (iki farkli yontem kullanilarak) + siklosporin
ile siklosporin + metotreksat uygulamalar1 karsilastirilmistir. T hiicre deplesyonu daha az
derece 3-4 aGVHH ile iliskili bulunmustur (%37'ye karst %18) ancak kGVHH (%29'a kars1
%34), TRM veya 3 yillik DFS agisindan anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. T hiicre
deplesyonu yapilan greftlerde niiks riski daha yiiksek rapor edilmistir (%20'ye kars1t %9) ve
CMYV enfeksiyonu riski daha ytiksek bulunmustur (%28'e karst %17).

T hiicre deplesyonu + siklosporin ile siklosporin + metotreksat karsilastirildiginda;
e T hiicre deplesyonu daha az derece 3-4 aGVHH ile iliskili (%37'ye kars1 %18)
e kGVHH, TRM veya 3 yillik DFS acisindan fark yok.
e T hiicre deplesyonu yapilan greftlerde niiks riski daha yiiksek (%20'ye kars1
%9)
e CMYV enfeksiyonu riski daha yiiksek (%28'e kars1 %17).

Cok merkezli bir faz 2 ¢aligmada, birinci veya ikinci remisyonda akut miyeloid 16semi
nedeniyle HLA uyumlu kardes donérden HHT uygulanan 44 hastada ex vivo CD34+ hiicre
secimi, GVHH profilaksi yontemi olarak uygulanmigtir. T hiicresi igeren greft alan ve
kalsindrin inhibitorii bazli GVHH profilaksisi ile tedavi edilen 84 hastadan olusan benzer bir
popiilasyonla karsilastirilmistir. T hiicre deplesyonu benzer derece 2-4 aGVHH oranlar1 (%23'e
kars1 %39); daha diisik kGVHH (%19'a kars1 %50) ve bir yilda daha diisiik immiinsupresyon
gerektiren hasta orani (%12'ye kars1 %54) ile iliskili bulunmustur.



HLA uyumlu kardes donéorden HHT uygulanan hastalarda GVHH profilaksisi olarak
ex vivo CD34+ hiicre secimi, kalsinorin inhibitorii bazh GVHH profilaksisi ile
karsilastirildiginda:

e derece 2-4 aGVHH oranlar1 benzer

e ex vivo CD34+ hiicre secimi daha diisiik kGVHH oranu ile iliskili

Miyeloablatif hazirlama rejimi ile HHT alan 138 hastanin katildig bir ¢alismada, HLA
uyumlu periferik kan greft kaynaklarindan saf T hiicrelerinin deplesyonu, nadir, hatif GVHH
ile iliskilendirilmistir. Dondrler bes giin boyunca G-CSF aldiktan sonra CD34+ progenitor
hiicrelerin pozitif se¢cimi, CD34-negatif fraksiyondan CD45RA+ hiicrelerinin deplesyonu
yapilmistir. Derece 3 ve 4 aGVHH hastalarin sirasiyla %4 ve %0'ida rapor edilmistir; sadece
iki hastada kortikosteroidlerin 6tesinde tedaviye ihtiya¢ duyulmustur. Hafif, orta ve siddetli
kGVHH'in ti¢ yillik kiimiilatif insidansi sirasiyla %6, %1 ve %0 seklinde rapor edilmistir. 3
yillik OS %77, niiksstiz sagkalim %69 ve GRFS %64 olarak rapor edilmistir.

e Miyeloablatif hazirlama rejimi ile HHT yapilan bir calismada, donorler bes
giin boyunca G-CSF aldiktan sonra CD34+ progenitor hiicrelerin pozitif
secimi, CD34-negatif fraksiyondan CD45RA+ hiicrelerinin deplesyonu ile
derece 3 aGVHH hastalarin sadece %4 ‘iinde goriiliirken derece 4 aGVHH
hi¢ saptanmamstir.

e 3 yillik OS %77, niikssiiz sagkalim %69

Ex vivo T hiicre deplesyonu ¢ok ¢esitli yontemlerle yapilabilmektedir. Se¢ilen metoda
bagl olarak kemik iligi greftindeki T hiicre sayis1 <1x10* CD3+ hiicre/kg’dan daha aza
diisiiriilebilir. T hiicre deplesyonunun yasam siiresini diizeltmedigi, greft rejeksiyonu ve niiks
riskini artirdig1 ancak GVHH riskini ise azalttig1 gosterilmistir. Bu yiizden standart risk tasiyan
hastalarda GVHH proflaksisinde T hiicre deplesyonu Onerilmez. Akraba dis1 vericilerden ve

haploidentik HHT gibi agir GVHH riski tagiyan vakalarda diisiiniilebilir.



e T hiicre deplesyonu niiks riskini artirmaktadir.

e T hiicre deplesyonu sagkalimi iyilestirmemektedir.

3. DIGER TEDAVI SECENEKLERI
3. 1. Abatacept

3. 2. Sitagliptin

3. 3. Tosilizumab

3. 4. Rituksimab

3.5. Alemtuzumab

3. 6. Mezenkimal kok hiicre

3. 1. Abatacept

Abatasept, immiinglobulin G1'in Fc kismu ile sitotoksik T lenfosit iligkili antijen 4'iin
(CTLA-4) ekstraseliiler kisminin birlestirilmesiyle olusturulmus bir fiizyon proteinidir.

Abatacept (CTLA4Ig), T hiicresi kostimiilasyonunun secici bir inhibitoriidiir. Bunu
antijen sunan hiicreler iizerindeki kostimiilator molekiiller olan CD80/CD86'ya baglanarak T

hiicreleri tizerindeki CD28 ile etkilesimi bloke ederek yapar.

e Abatasept, CD28 ve CD80/CD86 arasindaki ko-stimulatuar etkilesimi

engelleyerek T hiicre aktivasyonunu inhibe eder.

6 yas ve lizeri hastalara, abatecept 10 mg/kg (maksimum 1000 mg doz) HHT den 6nceki
giin (-1. giin) ve ardindan +5, +14 ve +28. giinlerde 60 dakika intravendz infiizyon olarak

uygulanir.

Etkililik, HLA uyumlu veya 1 alel uyumsuz akraba dis1 donérden HHT uygulanan 6 yas
ve lizeri hastalarda iki calismada degerlendirildi. Birt HLA 8/8 uyumlu akraba dis1t dondrlerden
olusan randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrolliit GVHD-1 ¢alismasi. Digeri ise CIBMTR’1in HLA
7/8-alel uyumlu akraba dis1 donor greftli hastalarin yer aldig ikinci bir GVHD-2 calismasi.
Abatasept + kalsinorin inhibitorii + metotreksat alan hastalar, gegmiste kalsinorin inhibitorii +

metotreksat ile tedavi edilen kontrol hastalariyla karsilastirilmistir.



Abatecept Etki Mekanizmasi
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Sekil 18. Abatecept etki mekanizmasi

GVHD-1 ¢alismas1 (NCT 01743131)

HLA 8/8 uyumlu HHT uygulanan ve kombinasyon halinde bir kalsindrin inhibitorii +
metotreksat + abatasept veya plasebo alan hastalarin katildigi randomize (1:1), ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir klinik ¢aligmadir.

HHT sonraki 180. giinde degerlendirilen siddetli (derece 3-4) aGVHH'siz sagkalim,
abatasept alan hastalarda plasebo alan hastalara kiyasla anlamli diizeyde iyilesme gostermese
de, HHT sonras1 180. giinde OS orani abatasept alan hastalarda %97 iken plasebo alan
hastalarda %84 idi. HHT'den sonra 180. giinde orta-siddetli (derece 2-4) aGVHH'siz sagkalim
orani abatasept alan hastalarda %50 iken plasebo alan hastalarda %32 idi.

HLA 8/8 uyumlu grupta abatacept + kalsindrin inhibitorii + metotreksat protokolii 100.
giinde daha diisiik derece 2-4 aGVHH insidansi ile iliskili bulunmustur (%43'e karsilik %62),

ancak sadece kalsinorin inhibitdrii + metotreksat alan hastalarla karsilastirildiginda 2 yillik OS,



niiksstiz  sagkalim, NRM, derece 3-4 aGVHH veya kGVHH agisindan bir farklilik

bildirilmemistir.

e HLA 8/8 uyumlu hastalarda, Kkalsinoérin inhibitorii + metotreksat
kombinasyonuna abatacept eklenmesi aGVHH insidansim1 azaltmaktadir
ancak 2 yillik OS, niikssiiz sagkalim, NRM, derece 3-4 aGVHH veya kGVHH

oranim degistirmemektedir.

GVHD-2 caligsmasi

2011 ve 2018 yillar1 arasinda 7/8 HLA uyumlu HHT uygulanan hastalarda Uluslararasi
Kan ve Ilik Nakli Arastirma Merkezi'nden (CIBMTR) alinan verileri kullanan bir klinik ¢alisma
olan GVHD-2, etkililige iliskin ek kanit saglad.

Bu kayit tabanli ¢alisma, aGVHH profilaksisi icin bir kalsindrin inhibitérii ve
metotreksat ile kombinasyon halinde abatasept ile tedavi edilen 54 hastanin sonuglarini analiz
ederken, CIBMTR kayit defterinden rastgele secilen ve tek basina bir kalsinorin inhibitorii ve
metotreksat ile tedavi edilen 162 hastay: analiz etti.

HHT'den sonraki 180. giinde OS orani, kalsinorin inhibitérii ve metotreksat ile
kombinasyon halinde abatasept alan hastalarda %98 iken, yalnizca kalsindrin inhibitorii +
metotreksat alan hastalarda %75 1di.

HLA 7/8 uyumlu abatacept alan grupta daha 1yi 2 yillik OS (%77'ye kars1 %45), 2 yillik
NRM ve RFS oranlari ve ayrica 100. ve 180. glinlerde daha az derece 2-4 aGVHH oldugu ancak
geemis kontrollerle karsilastirildiginda kGVHH'de anlamli bir farklilik tespit edilmedigi

saptanmigtir.

e HLA 7/8 uyumlu hastalarda Kkalsinorin inhibitorii + metotreksat
kombinasyonuna abatacept eklenmesi daha iyi 2 yilhik OS (%77'ye karsi
%45), 2 yillk NRM ve RFS oranlari ve ayrica 100. ve 180. giinlerde daha az
derece 2-4 aGVHH ile iliskilidir ancak kGVHH'de anlamh bir farkhihk tespit

edilmemistir.

aGVHH profilaksisi i¢in abatasept ile iliskili en yaygin yan etkiler (=%10) anemi,
hipertansiyon, CMV reaktivasyonu veya enfeksiyonu, ates, pndmoni, burun kanamasi, CD4

lenfositlerinde azalma, hipermagnezemi ve akut bobrek hasaridir.



Abatacept alan hastalar, tedaviye baslamadan énce ve HHT sonras1 6 ay boyunca EBV
enfeksiyonu i¢in antiviral profilaksi almali ve ayrica HHT sonrasi 6 ay boyunca CMV

enfeksiyonu/reaktivasyonu acisindan izlenmelidir.

e Abatacept alan hastalar, tedaviye baslamadan once ve HHT sonras1 6 ay
boyunca EBV enfeksiyonu icin antiviral profilaksi almal ve ayrica HHT

sonrasi 6 ay boyunca CMYV enfeksiyonu/reaktivasyonu acisindan izlenmelidir.

Abatacept, 15 Aralik 2021°de aGVHH profilaksisinde HLA uyumlu veya tek antijen
uyumsuz akraba dist HHT da kalsindrin inhibitorii + metotreksat ile birlikte erigskin ve 2 yas

lizeri gocuk hastalarda ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmustir.

3. 2. Sitagliptin

Tip 2 diabetes mellitus tedavisi i¢in onaylanmis sitagliptin, takrolimus ve sirolimus ile
kombinasyon halinde aGVHH'ye karsi etkili olabilecek bir T hiicresi kostimiilasyon
inhibitoridiir.

Dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4/CD26), T hiicreleri iizerinde eksprese edilen bir
homodimerik transmembran reseptoriidiir. Sitagliptinle DPP 4 inhibisyonu, glukagon benzeri
peptid-1'in  (GLP-1) aktivasyonunu engelleyerek insiilin sekresyonunu artirir, glukagon
sekresyonunu azaltir ve boylelikle kan glukoz seviyeleri dengelenir.

DPP-4, antijen sunan hiicreler lizerindeki kaveolin ile etkilesime girer, bu da antijen
sunan hiicrelerdeki CD86'y1 upregule eder ve kostimiilasyonla sonuglanir. Sitagliptin de DPP-
4’ inhibe ettigi icin antidiyabetik Ozelliklerine ilave olarak T hiicresi kostimiilasyon

inhibitortidiir.

e Sitagliptin, T hiicreleri iizerinde bir transmembran reseptorii olan dipeptidil
peptidaz 4’iin (DPP-4/CD26) inhibitoriidiir.

e DPP-4 inhibisyonu ile T hiicre kostimiilasyonu 6nlenir.

e Sitagliptin de DPP-4’ii inhibe ettigi icin T hiicresi kostimiilasyon

inhibitoriidiir.




Miyeloablatif allojenik HHT uygulanan 36 hastanin katildigi faz 2 c¢alismada,
kombinasyon halinde sitagliptin + takrolimus + sirolimus ile %35 oraninda derece 2-4 aGVHH
bildirilmistir. Bir yilda hastalarin %46'sinda GVHH ve relaps gozlenmemis ve sitagliptine ait
ciddi bir toksik etki bildirilmemistir. Takrolimus + sirolimus kullanilan 6nceki ¢alismalarla
karsilastirildiginda, sitagliptin eklenmesi GVHH'de azalma ile iligkili bulunmus, niiks artisi
tespit edilmemistir, bu da graft-versus-16semi etkisinde bir kayip olmadigini diistindiirmektedir.
Sitagliptinin kordon kani kaynaklt HHT sonrasinda da aGVHH'yi azaltmada giivenli ve etkili
oldugu bildirilmistir.

e Takrolimus + sirolimus kullanilan 6nceki ¢alismalarla karsilastirildiginda,
sitagliptin eklenmesi GVHH'de azalma ile iliskili bulunmus, niiks artis1 tespit

edilmemistir.

3. 3.Tosilizumab
IL-6 proinflamatuar bir sitokindir. Tosilizumab, IL-6 reseptoriinii hedef alan humanize
bir monoklonal antikordur. Tosilizumab hem ¢06zliniir hem de membrana bagh IL-6

reseptorlerine baglanir.

e Tosilizumab, IL-6 reseptoriinii hedef alan bir monoklonal antikordur.

Bir faz 3 calismada, metotreksat + siklosporine tosilizumabin eklenmesi sagkalimi
degistirmemistir ancak aGVHH daha az olma egilimi ve ¢ok az toksisite artist ile birlikte
GVHH'siz sagkalimin iyilesmesi bildirilmistir. Bu ¢cok merkezli ¢calismada, 145 hasta -1. glinde
siklosporin + metotreksat + tosilizumab (60 dakika boyunca tek bir intravendz inflizyon olarak
8 mg/kg, maksimum 800 mg) veya plasebo almistir. Plasebo ile karsilastirildiginda tosilizumab,
100. giinde (%36'ya karsilik %27) ve 180. giinde (%40'a karsilik %29) daha diisiik derece 2-4
aGVHH insidans1 ile iligkilendirilmis ancak her iki fark da istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Her iki kolda da benzer diizeyde karaciger toksisitesi ve enfeksiyon tespit
edilmistir.

Tek kollu prospektif calismalar ayrica tosilizumabin ge¢cmisteki kontrollerle

karsilastirildiginda GVHH insidansinin azalmasiyla iliskili oldugunu ileri stirmiistiir.
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Sekil 19. Tosilizumab etki mekanizmasi

1L-6, interlokin-6; mIL-6R, membran interlokin-6 reseptorii; sIL-6R, ¢oziiniir interlokin-6 reseptorii.

3. 4. Rituksimab

Rituksimabin GVHH'ye kars1 profilaksi olarak kanitlanmis bir rolii yoktur. Faz 2
caligmada agresif lenfomal1 59 hastaya fludarabin, busulfan ve siklofosfamid hazirlama rejimi
ile HLA uyumlu kardes (n=17), HLA uyumlu akraba dis1 (n=32) ve tek alel uyumsuz akraba
dis1 vericiden (n=10) HHT sonras1 kisa siireli mikofenolat mofetil + takrolimus ile GVHH
profilaksisi kullanilmistir. Hastalar, HHT sonras1 +21. giin ve +175. giinlerde baglayarak iki
kez dort doz rituksimab (375 mg/m?) alacak veya almayacak sekilde randomize edilmistir. 1-
yillik OS %49, PFS %39, niiks orant %28 ve derece 1 ve lizeri GVHH insidanst %73
bildirilmigtir. Rituksimab uygulanan grupta OS, PFS ve GVHH'de anlamli bir farklilik
gozlenmemistir.

Agresif lenfomal1 84 hastay1 iceren randomize acgik etiketli faz 2 ¢aligmada, standart
GVHH profilaksisine rituksimabin eklenmesi, OS'de veya derece 2-4 GVHH'de herhangi bir

tyilesme ile iligkili bulunmamustir.

e Standart GVHH profilaksisine rituksimabin eklenmesi, OS'de veya derece 2-4
GVHH'de herhangi bir iyilesme ile iliskili bulunmamstir.




3.5. Alemtuzumab

Alemtuzumab, humanize CD52'ye yonelik monoklonal antikordur. GVHH mortalitesi
acisindan yiiksek risk tagiyan 57 hastanin 23’line, hazirlama rejimi oncesi (17'si disiik
yogunluklu) cocuklarda 1 mg/kg ve yetiskinlerde 30 mg/giin (2 gilin siireyle) dozunda
profilaktik amagla kullanilmigtir.

aGVHH (derece 2-4) 11 hastada gelismis (sadece 1 tanesi alemtuzumab almistir).
HHT’den sonraki 100. giinde kiimiilatif aGVHH (derece 2-4) insidansi, alemtuzumab alan
hastalarda %17 (n=4/23) ve almayan hastalarda %29 bildirilmistir. Alemtuzumab alan ve
almayan hastalarda CMV reaktivasyonu sirasiyla %62 ve %38 olarak rapor edilmistir.
Allojenik HHT'den sonraki ilk 100 giinde 16 hasta 6lmiis; bunlarin ¢ogu bakteriyel sepsis
nedeniyle olmustur. D+100'e kadar 2 hasta aGVHH'den dlmiistiir.

3.6. Mezenkimal stromal hiicre
Mezenkimal stromal hiicreler immun baskilayici etkiye sahiptir. Dendritik hiicre
olgunlagsmasin1 baskilar. Naiv T lenfositleri, bellek T lenfositleri, efektdr (uyarimis) T

lenfositleri, B lenfositleri ve NK lenfositleri baskilarlar.

e Mezenkimal stromal hiicreler, dendritik hiicre olgunlasmasini baskilar.
e Naiv T lenfositleri, bellek T lenfositleri, efektor (uyarilmis) T lenfositleri, B

lenfositleri ve NK lenfositleri baskilarlar.

GVHH profilaksisinde mezenkimal stromal hiicrelerin etkinliginin arastirildigi bir
meta-analize, HHT yapilan 298 kontrol grubu ve GVHH'nin 6nlenmesi i¢in mezenkimal
stromal hiicre alan 356 hasta olmak tizere toplam 654 hasta dahil edilmistir. Metaanaliz ¢ocuk
(<18 yas, n=8 ¢alisma), eriskin (>18 yas, n=4 calisma) ve hem erigskin hem de ¢ocuklardan (n=4
calisma) elde edilen verileri igermektedir. Calismalar mezenkimal stromal hiicre dozlari
agisindan oldukga farklilik gostermekteydi (0,03-10,12 x 10 mezenkimal kok hiicre/kg).
Mezenkimal stromal hiicre kaynaklar1 kemik iligi (n=12 calisma) ve kord kan1 (n=4 ¢aligma)
idi ve bunlarin ¢ogunlugu HHT vericisinden farkli idi. Cogu ¢alismada, HHT ile ayn1 giinde
tek bir mezenkimal stromal hiicre dozu uygulanirken, 4 calismada, HHT'den sonraki + 2, + 14
veya +21. giinde ek mezenkimal stromal hiicre dozu uygulanmusti. Iki calismada, mezenkimal

stromal hiicrenin tek uygulamasi HHT'den sonra, +28. giinde veya 4 ay sonra



gerceklestirilmistir. Mezenkimal stromal hiicre grubundaki hastalarin %73l ve kontrol
grubundaki hastalarin ise %59'u hayatta idi. OS, kontrol ve mezenkimal stromal hiicre gruplari
icin ¢ocuklar ve yetiskinler arasinda farklilik gdstermemistir. Hem kontrol (n =298 hasta) hem
de mezenkimal stromal hiicre (n=213 hasta) grubundan OS ile ilgili verileri iceren 11
calismanin ikili analizinde mezenkimal stromal hiicre ve HHT uygulamasiin %17'lik bir OS
artisi ile iligkili oldugunu gostermistir.

Kontrol (n=235 hasta) ve mezenkimal stromal hiicre (n=150 hasta) gruplarinda aGVHH
insidansina iliskin veriler 10 ¢alismadan toplandi. Mezenkimal stromal hiicre grubundaki
hastalar, kontrol grubuyla karsilastirildiginda aGVHH daha az olma egilimindeydi (RR = 0,84).
Siddetli aGVHH (derece 3-4) insidanst gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemistir
(RR=0,53). 144 hastay1 kapsayan dort caligmanin analizi, mezenkimal stromal hiicre
uygulamasinin, kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha diisiik derece 4 aGVHH insidansi ile
iligkili oldugunu gostermistir (RR =0,22).

Ek olarak, dokuz ¢aligmanin analizi (mezenkimal stromal hiicre, n = 148 hasta; kontrol,
n =236 hasta) mezenkimal stromal hiicre infiizyonunun azalmis kGVHH insidansi (RR = 0,64)
ve daha az yaygin kGVHH insidansi ile iligkili oldugunu gostermistir (RR=0,50).

Akut ve kronik GVHH'ye yakalanma riski erigkinler ve ¢ocuklar arasinda farklilik
gostermemistir. Mezenkimal stromal hiicre grubu i¢in OS ve GVHH insidanst mezenkimal
stromal hiicre dozu ile korele bulunmamastir.

Meta-analiz, allojenik mezenkimal stromal hiicrenin HHT uygulanan hastalara
profilaktik olarak uygulanmasinin, kismen mezenkimal stromal hiicrenin GVHH'nin ortaya
cikmasini onlemesi nedeniyle sagkalimi arttirdigin1 géstermektedir. Bes randomize kontrollii
caligsmay1 iceren yeni bir meta-analiz, mezenkimal stromal hiicre alan ve mezenkimal stromal
hiicre almayan gruplar arasinda tim nedenlere bagli olimler agisindan anlamli bir fark
gostermemistir.

Meta-analize benzer sekilde, aGVHH insidans1 (alti randomize kontrollii ¢alisma) ve
kGVHH insidans1 (alt1 randomize kontrolli c¢alisma) acisindan da anlamli bir fark
gostermemistir. Ek olarak, meta-analiz mezenkimal stromal hiicre infiizyonunun daha az
aGVHH derece 4 insidansi ile iligkili olabilecegini gostermistir.

GVHH'nin o6nlenmesine ek olarak mezenkimal stromal hiicre, HHT engraftmanini
iyilestirebilir ve engraftman basarisizligini 6nleyebilir.

Sadece dort calismada iki inflizyon gergeklestirildiginden, ikinci bir mezenkimal
stromal hiicre uygulamasinin hastalarin sonuglar1 agisindan bir avantaj saglayip saglamadigini

belirlemek miimkiin degildir.



Ning ve arkadaglarinin ¢calismasi diger calismalarla karsilastirildiginda, daha diisiik OS
gostermektedir bu sonucun uygulanan en diisiik mezenkimal stromal hiicre dozuyla (0,34
(0,03-1,53) x 10° mezenkimal stromal hiicre/kg) iliskili olabilecegi ifade edilmektedir. Bu
nedenle meta-analizde GVHH profilaksisine yonelik mezenkimal stromal hiicre dozu hasta
sonuglartyla anlaml diizeyde iliskili gosterilmese de, bir etki elde etmek i¢cin minimum
mezenkimal stromal hiicre dozu gerekli olabilir. Bununla birlikte, boyle bir esigi tanimlamak
icin, kademeli mezenkimal stromal hiicre dozlarini ve uygulama sikliklarini karsilastiran klinik

caligmalarin yiiriitiilmesi gereklidir.

e Mezenkimal stromal hiicrenin GVHH profilaksisinde kullanilmasi ile ilgili
calismalar oldukc¢a heterojendir. Optimum hiicre miktar: ve zamanlamasi ile
ilgili standart bir yaklasim yoktur.

e GVHH oram ve OS iizerine etkileri calismalara gore farkhihik gostermektedir.




IV. BOLUM

AKUT GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI TEDAVISi

aGVHH, konakg¢1 ve dondr antijen sunan hiicreler ile etkilesime giren olgun dondr T
hiicrelerinin proinflamatuar sitokinlerin salinmasma yol agarak hedef dokularda aktive T
hiicrelerinin ¢ogalmasina ve toplanmasina neden olan, sonugta konak doku hasarina neden olan
immiinolojik bir siirectir. Son zamanlarda, murin modellerindeki bulgulara dayanarak GVHH
patogenezinde bir dizi MHC’den bagimsiz mekanizmalar da ortaya ¢ikmugtir.

Kortikosteroidler %40-60'lik suboptimal cevap oranlarina ragmen hem aGVHH hem de
kGVHH ig¢in birinci basamak tedavi olmaya devam etmektedir. aGVHH'de tedaviye cevap
verme orani hastaligin ciddiyeti arttik¢a azalmaktadir. Steroid refrakter olanlarda ikinci
basamak tedavilerle yanit oranlarinin diisiik olmasi nedeniyle uzun vadeli prognoz kétiidiir,

mortalite orani yaklasik %70-80'leri bulmaktadir.

e Kortikosteroidler %40-60'lik suboptimal cevap oranlarina ragmen hem
aGVHH hem de kGVHH icin birinci basamak tedavi olmaya devam

etmektedir.

Yeni Onerilen bir tedavi yaklasimi, aGVHH'min ve kan biyobelirteglerinin klinik
evrelemesine dayanarak tedavi i¢in hastalari risk gruplarina ayirmadir. Bu yaklagim, steroidlere
cevap verme ihtimali yiiksek olan hastalari asir1 toksisiteden uzak tutabilmek ve niiks dis1
mortaliteyi iyilestirmek i¢in ve agresif bir tedaviye ihtiya¢ duyulanlari tespit etmek igin

Onerilmistir.

Biyobelirtecler

aGVHH i¢in dogrulanmis biyobelirteglerin azligi kismen GVHH'nin karmasik
fizyopatolojisinden kaynaklanmaktadir. Immiin sistem hiicresel aktivasyonu ve sitokin
iiretiminin ardisik ti¢ farkli agamada gergeklesmesi hasta kanindaki belirli hiicresel ve protein
diizeylerini etkilemektedir. Bu nedenle, GVHH ve hedef organa 6zgii biyobelirtecler, nakil
sonrast komplikasyonlarin teshisi, tedavisi ve prognozunu iyilestirebilir. Potansiyel

uygulamalar arasinda tedaviye yanitin tahmin edilmesi, biyobelirte¢ degerlerini i¢eren yeni risk



siniflandirmasinin tanimlanmasi ve klinik semptomlarin baglamasindan 6nce 6nleyici tedavinin
baglatilmasi yer alir.

(1) Tanisal biyobelirtecler: GVHH hastalarini hastaligin baslangicinda tanimlamak ve
semptomlarini diger durumlardan ayirmaya yardime1 olmak i¢in tanisal bir biyobelirte¢ olarak
kullanilirlar.

(2) Prognostik biyobelirtecler: Hastaligin baslangicindan 6nce GVHH'nin ortaya
cikmasi, ilerlemesi veya iyilesmesi agisindan farkli derecelerde risk tasiyan hastalari
tanimlamak i¢in prognostik bir biyobelirte¢ olarak kullanilirlar.

(3) Prediktif biyobelirtecler: Ongériicii bir biyobelirteg, hastalar1 GVHH tedavisinden
once tedaviye yanit verme olasiliklarina gore siniflandirir.

(4) Tedaviye yanit biyobelirtegleri: Tedaviye yanit biyobelirteci, tedavi oncesi 6rnek
toplandiginda hastalarin tedaviye yanitinin izlenmesine yardimci olur.

Plazma biyobelirtecleri

Sistemik biyobelirtecler

Tiimor olusumunun baskilanmasi 2 (ST2)

ST2 (Suppression of Tumorigenicity 2: Timor olusumunun baskilanmasi 2), IL-1
reseptOr ailesine ait ve cesitli immiin hiicre tiplerinde eksprese edilen bir membran
reseptoridiir. ST2, GVHH'de 6nemli rol oynayan Th2 ve Treg immiin yanitlarini indiikler.
ST2'nin ¢6ziinebilir bir formu (sST2), IL-33/ST2 yolunu bloke eden ve Th2 hiicrelerini Thl
hiicre fenotipine dogru yonlendiren IL-33 i¢in bir reseptordiir ve GVHH'nin patofizyolojisinde
onemli oldugu diisiiniilmektedir. Fare modellerinde ST2/IL-33 ekseninin GVHH igin
potansiyel bir terapotik hedef oldugu rapor edilmistir.

e ST2,IL-1 reseptor ailesine ait ve ¢esitli immiin hiicre tiplerinde eksprese edilen

bir membran reseptoriidiir.

aGVHH icin en fazla valide edilen serum biyobelirteci ST2’dir. HHT sonras1 14.giinde
Ol¢iilen serum ST2 diizeyi artmig aGVHH riski, tedaviye direngli aGVHH, NRM ve TRM ile
iligkili bulunmustur. Bir baska ¢alismada ST2 diizeylerinin 1 yil icindeki NRM’yi 6ngordiigii
gosterilmistir. Doku hasar1 ve immiin fonksiyonla iligkisi nedeniyle aGVHH siddetini ve
prognozu gosteren en iyi biyobelirteg aday1 olarak kabul edilmektedir. ST2 nin monoklonal
antikor ile peritansplant blokaj1 graft versus 16semi etkisi korunurken GVHH’ye kars1 koruma

saglamig boylece GVHH patogenezindeki rolii desteklenmistir.



e HHT sonras1 14.giinde olciilen serum ST2 diizeyi artmis aGVHH riski,
tedaviye direnc¢li aGVHH, NRM ve TRM ile iliskili bulunmustur.

Stimiilasyon-2, IL-33 reseptorii veya IL1RL1 gen iirliniidiir. Tek basina veya diger
belirteclerle birlikte aGVHH ve NRM ig¢in bir biyobelirte¢ olarak dogrulanmustir.

1) Prediktif biyobelirte¢ olarak ST2

ST2 ilk olarak aGVHH tedavisinin baslatilmasindan ortalama 16 giin sonra elde edilen
ve tedavi sonrasit 28. giinde tam yanit veren 10 hastanin plazma 6rneginde ¢aligildi ve tedavi
sirasinda ilerleyici aGVHH'si olan 10 hasta sonucu ile karsilastirildi. Caligmada 12 biyobelirteg
karsilastirilmistir. ST2’nin, aGVHH'ye direng ve NRM ile en yakin iliskili belirte¢ oldugu
saptanmistir. Yiikksek ST2 diizeyine sahip hastalarin tedaviye direngli aGVHH gelistirme riski,
diisitk ST2 diizeyine sahip hastalara kiyasla daha yiiksek tespit edilmistir. Ek olarak ST2,
aGVHH derecesinden bagimsiz olarak aGVHH gelisimini de 6ngdrmektedir. ST2 daha sonra
yeni teshis edilen GVHH'li 492 HHT hastasindan olusan daha biiyiik bir kohortta dngoriicii bir
biyobelirte¢ olarak dogrulanmistir. Yiiksek ST2 temelli GVHH skorlari, aGVHH tedavisine
daha diisiik yanit oraniyla iliskilendirilmigtir.

2) Prognostik belirtec olarak ST2

aGVHH'nin herhangi bir klinik belirtisi olmadan 6énce HHT sonrasi 14. giinde ST2
seviyeleri 6 aylik NRM ile iligkili bulunmustur. Benzer bulgular, faz 3 ¢ok merkezli bir
calismada (n=211) HHT sonrast 28. giinde yiiksek ST2'nin NRM ile iliskili oldugu
bildirilmigstir. Baska bir ¢alismada, HHT sonrasi 7. giinde toplanan ST2 plazma seviyelerine
dayanan bir biyobelirte¢ algoritmasi yiiksek riskli ve diisiik riskli hastalarda 6 aylik NRM'yi
tutarli bir sekilde tahmin edebilmistir (%28°e karsilik %7; p<0,001).

Plazma ST2 seviyeleri ayn1 zamanda aGVHH gelisimi i¢in de prognostiktir. Ayrica,
ST2'nin prognostik degeri, miyeloablatif olmayan hazirlama rejimi ile HHT, kord kant HHT
(tek veya cift), aGVHH profilaksisi olarak HHT sonras1 siklofosfamid alan hasta gruplarinda
da gosterilmistir.

Yakin zamanda yayinlanan ¢ok merkezli ¢alismada (n=415), HHT o6ncesi yiiksek ST2,
ozellikle <10 yas arasi gocuklarda NRM ile iligkili bulunmustur (HR: 4,82).

3) Tedavi yanit1 belirteci olarak ST2



Tedavinin baglamasindan 1 hafta kadar kisa bir siire sonra yiiksek ST2 ve REG3a
tedaviye yanit vermeme oranlarini belirleyebilmektedir. Prednizonun baglamasindan 14 giin

sonra ST2 ve TIM3 kombinasyonuyla da benzer bulgular rapor edildi.

Rejenere adaciktan tiiretilmis protein-3a (Reg3a)

Reg3a (Regenerating Islet-derived 3-alpha; Rejenere adaciktan tiiretilmis protein-3a)
paneth hiicrelerinde eksprese edilen bir ¢ tipi lektindir. Gastrointestinal sistem aGVHH’ye
spesifik prognostik ve tanisal biyobelirte¢ olarak dogrulanmistir. HHT sonrasi artan ve
gastrointestinal Paneth hiicre hasari ile bozulmus epitel fonksiyonunu gosteren serum Reg3a

diizeyleri siddetli aGVHH insidansinda artis ve kotii prognozla iligkilidir.

e REG3a0, paneth hiicrelerinde eksprese edilen bir c tipi lektindir.
e Gastrointestinal sistem aGVHH’ye spesifik prognostik ve tanisal biyobelirtec¢

olarak dogrulanmstir.

T hiicresi immiinglobulin ve miisin alani-3 (TIM3)

TIM3 (T- cell immunoglobulin mucin-3; T hiicresi immiinglobulin ve miisin alani-3)
bir immiin kontrol noktas1 molekiiliidiir. Allojenik immiin yanitlarin ardindan artar ve GVHH
gelisiminde ve patogenezinde dnemli rol oynayabilir. Membran6z TIM-3"in artisinin ardindan
TIM-3"in ¢oziiniir formu da (sTIM-3) artar. aGVHH, 6zellikle siddetli aGVHH'nin gelisimini
ongdrmede yiiksek plazma sTIM-3 diizeyi degerli bir biyobelirteg olabilir.

TIM-3, aGVHH siddetini arttirir, siddetli ve mortalitesi yiikksek GVHH’li hastalar1
tanimlamada yararl oldugu, kortikosteroid tedavi basarisizligint 6ngérme potansiyeli tagidigi

gosterilmistir.

e TIM3, bir immiin kontrol noktas1 molekiiliidiir.
e aGVHH siddetini arttirir, siddetli ve mortalitesi yiiksek GVHH hastalarim

tammmlamada yararh oldugu gosterilmistir.

STNFR1 (soluble tumor necrosis factor receptor-1)
TNF-0, GVHH patogenezinde énemli rol oynar. TNF- a, aktive edilmis monosit ve
makrofajlarin yani sira aktive edilmis T hiicreleri tarafindan tiretilir. Don6r T hiicresi kaynakli

TNF-o {iretiminin, GVHH goriilme sikligi ve ciddiyetine onemli katkida bulundugu



goriilmektedir. HHT dan sonraki ilk haftada TNF-a diizeylerinde 6nemli artislar gosterilmistir
ve GVHH'nin artan ciddiyeti ile iligkili bulunmustur. Ayrica, TNF-o inhibisyonunun,
aGVHH'nin tedavisinde faydali olabilecegi diistiniilmektedir.

e TNF- o, GVHH patogenezinde rol oynamaktadir.
e TNF-o diizeyindeki artislar, GVHH'nin artan ciddiyeti ile iliskili

bulunmustur.

HHT alicilarinin plazmasindaki TNF-Reseptor-1 (TNFR1) konsantrasyonu hem
HHT’den 6nce hem de 7. gliinde TNF-o’nin bir gostergesi olarak dlgiiliir. STNFR1 (soluble
tumor necrosis factor receptor-1; ¢oziinlir tiimor nekroz faktorii reseptorii-1) aGVHH nin
siddetini ve NRM’yi ongérmede degerli bulunmustur. sTNFR1 aym1 zamanda tedavi

basarisizligini da 6ngdrebilir.

e sTNFRI1,aGVHH siddeti, NRM ve tedavi basarisizhigim1 6ngormede degerlidir.

IL-6

Pro- ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki denge aGVHH riskini etkiler. IL6, ¢esitli
inflamatuar hastaliklarla iligkili bir sitokindir ve aGVHH patogenezinde yer alan immiin
yanitlarin bir modiilatoriidiir.

Nakil oncesi IL6 seviyeleri aGVHH ve TRM'yi tahmin etmede kullanilabilir. CRP
dolayisiyla IL-6, aGVHH riskinin iyi bir gostergesidir. IL-6, aGVHH nin siddetini ve NRM’yi

ongdrmede degerli bulunmustur.

e IL6,aGVHH ve NRM icin bir biyobelirtectir.

IL-6, 53 HHT hastasindan olusan bir kohortta nakil sonrast hem 3. hem de 60. giinde
siddetli GVHH ve NRM igin Oongoriicii bir biyobelirte¢ olarak tanimlanmistir. Bu bulgu daha
sontra GVHH'nin baglangicinda IL-6'nin yiikseldigi ikinci bir grupta dogrulanmistir. Daha
sonraki bir calismada, standart GVHH profilaksisine ek olarak tosilizumab kullanilarak IL-6'nin

bloke edilmesi aGVHH goriilme sikligini azaltmistir.



Amfiregulin (AREG)-epitelyal biiyiime faktorii (EGF) oram

Ge¢ aGVHH'de anjiyojenik faktorlerin rolii aGVHH hastalari, kontrol grubu (n=105)
ile karsilastirarak test edildi. Ortanca ve tizerindeki AREG-EGF oraninin, her iki grupta da daha
diisik OS ve daha yiiksek NRM ile iliskili oldugu tespit edilmistir. AREG-EGF orani
aGVHH'de yiikselmistir ancak ¢cGVHH'de yilikselmemistir. Ancak calismada, aGVHH ve
yiiksek AREG diizeyine (>33 pg/mL) sahip hastalarin steroidlere daha diisiik yanit, daha yiiksek
NRM ve daha diisiik OS’ye sahip oldugu gosterilmistir.

e aGVHH ve yiiksek AREG diizeyine sahip hastalarin steroidlere daha diisiik
yanit, daha yiiksek NRM ve daha diisiik OS’ye sahip oldugu gosterilmistir.

4 biyobelirtecten olusan bir panel:

IL-2 Reseptorii-o (IL-2Ra), Tiimor Nekroz Faktor reseptorii-1 (TNFR-1), IL-8 ve
Hepatosit Biiyiime Faktorii (HGF)

120 protein i¢in antikor mikrodizileri (microarray) ve ELISA kullanilarak GVHH
plazma Orneklerinin taranmasi 4 proteinli (IL-2Ra, TNFR-1, IL-8 ve HGF) bir biyobelirteg
panelinin kesfedilmesine ve dogrulanmasina olanak sagladi. Bu biyobelirte¢ paneli, hastalarda
aGVHH teshisini dogrulayabilir ve ayn1 zamanda GVHH siddetinden bagimsiz olarak OS’yi

de tahmin edebilir.

e HHT sonrasi 7. giinde ol¢iilen biyobelirte¢ panelinin (ST2 ve Reg3a) hastalari
NRM’ye gore yiiksek ve diisiik risk olarak (MAP skoru) 2 ayr1 gruba ayirdigi
gosterilmistir.

e Bu tiir biyobelirteclerin inflamasyonla giden baska patolojilerde (TMA,
sitokin salimmm sendromu, mukozal inflamasyon, idiopatik pnomoni) de

artabilecegi unutulmamahdir.

Fekal kalprotektin ve o-l-antitripsin rutin pratikte kullanilabilen diger

biyobelirteglerdir.



Alfa-1 antitripsin
a-1-antitripsin tolerojenik, immiinmodiilatér ve antiinflamatuar 6zelliklere sahiptir. o-
l-antitripsin, GVHH'nin klinik 6ncesi modellerinde toleransi indiikleyebilir. a-1-antitripsin,

sitokin ortamin1 degistirir ve efektor T hiicrelerini diizenleyici T hiicrelerine dogru yonlendirir.

e ¢-l-antitripsin, efektor T hiicrelerini diizenleyici T hiicrelerine dogru

yonlendirir.

Gastrointestinal GVHH, diskida alfa-1 antitripsin kaybiyla birlikte protein kaybettiren
bir enteropatidir. o-1-antitripsinin kullanilacagi en uygun ortami temsil eder. a-1-antitripsin
uygulamasi, yliksek riskli steroid direngli GVHH hastalarindan olusan bir kohortta giivenli ve
etkili bulunmustur. Tedavi kisminda ayrintili anlatilacaktir.

Fekal kalprotektin

Kalprotektin, notrofiller ve makrofajlardaki sitozoliin toplam proteinlerinin yaklasik
%60"n1 olusturan kalsiyum igeren bir proteindir. Iki S100 ailesi proteininin (A8 ve A9) bir
heterodimeridir. Aktive edilmis makrofaj ve notrofiller tarafindan salgilanir ve spesifik olarak
endotelyal hiicrelere baglanarak etki eder, boylece 10kosit toplanmasini ve proinflamatuar
sitokinlerin salgilanmasini indiikler. Antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahiptir ve hiicre

kiiltiirlerinde nétrofilik aktivasyon lizerine apoptozu indiikler.

e Kalprotektin, aktive edilmis makrofaj ve nétrofiller tarafindan salgilanir ve
spesifik olarak endotelyal hiicrelere baglanarak lokosit toplanmasim ve

proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasim indiikler.

Kalprotektin, hiicre bozulmast ve hiicre 6limii iizerine salinir. Digkidaki diizeyinin
plazmadakinden alt1 kat daha yliksek oldugu ve farkli sicakliklarda diskida yedi giinden fazla
stabil kalarak proteolize direng gdosterdigi bilinmektedir. Fekal kalprotektinin GVHH'nin
teshisinde ve ciddiyetinin degerlendirilmesinde ve kortikosteroid tedavisine yanit ve direncin
belirlenmesinde de Onemli bir rol oynayabilecegi one siiriilmiistir. aGVHH'in klinik

belirtilerinin baglangicindan 6nce tespit edilmesine ve aGVHH yo6netimine yardimci olabilir.



e Fekal kalprotektin diizeyi GVHH teshisi, ciddiyeti ve kortikosteroid tedavisine

yanit belirlenmesinde 6nemlidir.

Organ spesifik biyobelirtecler

Bazi biyobelirtegler organa 6zgiidiir ve 6rnegin cilt dokiintiileri ve cilt GVHH'den veya
diger enterit formlarindan gastrointestinal GVHH'ye kadar ayrim yapilmasini saglar.

Hedefe 6zgli aGVHH biyobelirtegleri sunlardir:

Cilt i¢in Elafin; Karaciger i¢cin Reg3a, HGF, KRT18; ve gastrointestinal sistem ig¢in
Reg3a, TIM3.

Cilde 6zgii Elafin

aGVHH'de en sik tutulan organ cilttir. iltihapli epidermiste asir1 eksprese edilen bir
proteaz inhibitdrii olan elafinin, cilt GVHH'sinin boyutu ve mortalite ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Elafinin plazma konsantrasyonlari, cilt GVHH'si olan hastalarda, cilt GVHH'si
olmayan hastalarla, GVHH olmayan dokiintiisli olanlarla ve gastrointestinal kanalindan izole
edilmis GVHH'si olanlarla karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ek
olarak, daha yiiksek elafin seviyeleri artan GVHH cilt evresi ile korele bildirilmis ve daha
yiiksek elafin konsantrasyonlarina sahip hastalarda NRM 6nemli dlgiide yiiksek bildirilmistir.

Elafin yeni nesil proteomik kullanilarak kesfedilmis ve GVHH siddeti ve NRM ile
iligkili olan cilt GVHH'si i¢in hem tanisal hem de prognostik bir biyobelirteg olarak
dogrulanmustir.

Bununla birlikte, elafin konsantrasyonlarinin GVHH sonuglart ile korelasyonu, yalnizca
topikal tedavi edilenleri iceren ve gastrointestinal GVHH gelistiren hastalar1 harig¢ tutan, izole

cilt GVHH'si olan bir hasta alt grubuyla sinirlidir.

e Elafin, bir proteaz inhibitoriidiir. Cilt GVHH'sinin tamsal bir biyolojik
belirtecidir. Klinik onemi izole cilt GVHH'si olan bir hasta alt grubuyla

sinirhdir.

Karacigere 6zgii REG3a, HGF ve sitokeratin-18 fragmanlar1 (KRT18)

Ug merkezden 954 hastadan olusan bir kohortta karaciger GVHH'li hastalarda REG-3a,
HGF ve KRTI18 seviyeleri yiiksek tespit edilmistir. REG-3a'nin karaciger GVHH tanisi igin
HGF ve KRT18'den daha iyi bir AUC'ye sahip olduguna dikkat ¢ekilmistir. Bununla birlikte,



karaciger GVHH'ye 0zgii biyobelirteclerden olusan bu panel, karaciger GVHH goriilme

sikliginin diisiik olmasi nedeniyle dogrulanmamustir.

Gastrointestinal sisteme 6zgii REG-3a ve TIM-3

TIM-3 ve REG-3a, sirasiyla 7. giinde ve 14. giinde 6liimciil aGVHH agisindan yiiksek
risk altindaki hastalar1 tanimlayabilen prognostik biyobelirtegler olarak tanimlanmis ve
gastrointestinal sistem GVHH'ye 06zgii biyobelirte¢ler olarak dogrulanmistir. Yeni nesil
proteomik kullanilarak 6l¢iilen Reg3a ve TIM3 diizeyleri, alt gastrointestinal aGVHH'de daha
yiiksek tespit edildi. Bu bulgu daha sonra birden fazla kohortta tek basina veya diger

biyobelirtegler ile kombinasyon halinde dogrulanmustir.

Steroid direncli aGVHH yonetimini iyilestirmek icin biyobelirteclerin potansiyel
kullanimi

MAGIC (Mount Sinai Acute GVHD International Consortium), aGVHH'li hastalarda
NRM’yi 0Ongoren prognostik biyobelirtegler olarak ST2 ve REG3a'nin  kullanimini
onermektedir. 7. giinde yanitin varlig1 veya yokluguna gore ve standart ve yiiksek Minnesota
risk puan1 kategorilerine gore siniflandirilan hastalarda, ilk tedaviden sonraki 7. giinde dl¢iilen

bu biyobelirtegler NRM 6ngoriilmesi ve gerekli tedbirlerin alinmasi agisindan 6nemlidir.

Tablo 14. aGVHH tedavisine basladiktan sonraki 7. giinde yanita, Minnesota risk skoruna ve

biyobelirte¢ degerlerine gore bir yi1llik NRM

Yanit Minnesota risk skoru Biyobelirte¢ 1-yilhk NRM
Var Standart Diistik %6
Var Standart Yiiksek %29
Yok Standart Diistik %12
Yok Standart Yiiksek %46
Yok Yiiksek Diisiik %22
Yok Yiiksek Yiiksek %84

NRM, non relaps mortalite

Ileri hasta yasi, belirgin gastrointestinal sistem kanama ve yiiksek serum total bilirubin
konsantrasyonlarmin steroid direngli aGVHH hastalarinda yiiksek mortalite riskini ongordigi

gosterilmistir. Biyobelirte¢ caligsmalari, tedaviye basladiktan sonraki erken donemde, NRM



riskini tahmin etmek i¢in, laboratuvar testlerinin kullanilabilecegi standart bir zaman noktast
saglar. En 6nemlisi, GVHH'ye bagli hasar geri dondiiriillemez hale gelmeden 6nce ongoriilerde

bulunarak etkili tedaviyle erken miidahale etme firsat1 saglayabilir.

Hiicresel biyobelirtecler

Coziinebilir biyobelirteclere alternatif yaklasim olarak hiicresel mediyatorler
incelenmistir. Dolasan endotel hiicrelerinin aGVHH’den 1-2 hafta once arttigi, aGVHH
baslangicinda pik yaptig1 ve tedaviye yanit sonrast HHT 6ncesi diizeye indigi gosterilmistir.

Diger bir metot akim sitometri ile multipl lenfosit alt gruplarinin (merkezi bellek CD4
T hiicreleri (Tcm), bellek B hiicreleri, T-reg, yeni timik gé¢cmen (RTE) T hiicresi)
degerlendirilmesidir.

Tiim 9 insan TLR (Toll-like receptor) ekspresyonunun degerlendirildigi prospektif bir
calismada aGVHH gelisimi yiiksek monosit ve T hiicre TLRS, disik TLR1 ve TLR9

ekspresyonu ile iligkili bulunmustur.

Diizenleyici T hiicreleri (Treg)

CD4+CD25hiFoxp3+ Treg'ler, aGVHH biyobelirteci olarak hem tanisal hem de
prediktif degere sahiptir. Hastalarin periferik kanindaki diisiik Treg'ler aGVHH gelisimi ile
iligkilendirilmistir. Ayrica, Treg frekanslar1 ortancadan daha diisiik olan hastalar, Treg
frekanslar1 ortancadan daha yiiksek olan hastalarla karsilagtirildiginda daha yiiksek NRM
sergilemektedirler. Bu bulgu, Treg'lerin konvansiyonel T hiicrelerinin proliferatif etkilerini
bastirdigt ve aGVHH'ye karsi 6nemli bir koruma sagladigi baska bir c¢alismada da
dogrulanmigtir. Ayrica Treg'ler, alloreaktif dondr hiicrelerinin erken donemde ¢ogalmasini,
bunlarin IL-2R ekspresyonunu ve aGVHH'yi uyarma kapasitelerini baskilayabilmektedir.

Bir calismada giinliik diisik doz IL-2 tedavisi hastalarda CD4 Treg baskilayict
fonksiyonlarini iyilestirdigi bildirilmistir. Diisiik doz IL-2 tedavisiyle hasta yanitlarinin daha
iyi olmast kGVHH'li hastalarda CD4 Tregs TCR repertuarinin artmis cesitliligi ile iliskili

bulunmustur.

e CD4+CD25hiFoxp3+ Treg'ler, aGVHH biyobelirteci olarak hem tanisal hem
de prediktif degere sahiptir.




CD4+CD146+CCRS+ T hiicreleri

Presemptomatik Orneklerin derinlemesine ve genis Olcekli proteomik profili, bir
adezyon molekiilii olan CD146'y1 eksprese eden bir T hiicresi popiilasyonunun, yiiksek
gastrointestinal sistem GVHH riski olan hastalarda, HHT den sonraki 14 giin kadar arttigini
gostermektedir. Bu T hiicresi popiilasyonu ayni zamanda ICOS stimiilasyonu ile de
uyarilmaktadir. T hiicrelerinde CD146+'nin shRNA ile yikilmasi, patojenik TH17 hiicrelerinin

bagirsaga sizmasini azaltmakta ve sagkalimi ve Treg sikligini arttirmaktadir.

CD30

Dogrulanmamig olmasina ragmen, belirli aktive edilmis T hiicrelerinde bulunan bir
hiicre ylizeyi proteini olan CD30, CD8+ T hiicrelerinde veya aGVHH hastalarinin plazmasinda
yiiksek diizeyde eksprese edilmistir.

Cok merkezli bir faz 1 klinik ¢alismada, CD30'u hedef alan bir antikor-ila¢ konjugati
olan brentuksimab ile steroide direngli gastrointestinal aGVHH hastalarinda %38 yanit orani

gozlenmistir.

Degismez Dogal Oldiiriicii T hiicreleri (Invariant Natural Killer T cells) iNKT
cells)

Dondr greftindeki yiiksek degismez NK T hiicre (iNKT hiicreleri) seviyeleri, GVHH
gelisimindeki azalmayla iligkilendirilmistir. Ortancanin {izerinde CD4-iNKT hiicre dozu alan
hastalarda kiimiilatif derece 2-4 GVHH insidans1 %24,2 iken, diisiik iNKT hiicre dozu alan
hastalarda bu oran %71,4 bildirilmistir. Ayn1 bulgu, CD4—INKT T hiicresinin temasa bagh
olarak T hiicresi proliferasyonunu ve IFN-y sekresyonunu baskiladigi miks lenfosit reaksiyon

analizlerinde de gézlenmistir.

Tablo 15. aGVHH de kullanilan biyobelirtecler

Plazma biyobelirtecler Hiicresel biyobelirtecler Organ spesifik biyobelirtec¢

ST2 Treg Cilt: Elafin

IL-2Ra, TNFR-1, IL-8, CD4+CD146+CCRS+T Karaciger: Reg3a, HGF,
HGF hiicreler KRT18

IL-6 CD30 GIS: Reg3a, TIM3

AREG/EGF oranmi iINKT hiicreleri



Mikrobiyota

Bagirsak mikrobiyotasinin GVHH gelisimini etkiledigi ve boylece sagkalima etki ettigi
rapor edilmistir. Daha sonra, yiliksek teknolojilerinin kullanimi GVHH ile mikrobiyotanin
iligkisi hakkinda daha fazla bilgi ve HHT sonrasi zararli veya faydali olabilecek bakteriler
hakkinda spesifik bilgiler saglamistir.

Normal insan mikrobiyotasi, ¢ogunlukla Firmicutes ve Bacteroidetes filumlarinin
iiyeleri olan farkli anaerobik kommensal bakterileri kapsar. Ancak HHT sirasinda disbiyoz veya
mikrobiyotada degisiklikler olur. iki farkli calismada Enterococcus ve Enterobacteriaceae dahil
y-Proteobakterilerdeki artigin tiimii GVHH gelisimi ve HHT sonrasi1 hastalarda artan mortalite
ile iligkilendirilmistir.

Ote yandan, HHT sonras1 hastalarda artan Bacteroides ve Clostridium cinsi Blautia,
daha diisiik GVHH riski ile iligkili bulunmustur. Bagka bir ¢alisma, HHT sonrasi bagirsakta
meydana gelen mikrobiyota kaybini dogrulamis ve Lactobacillales'te bir artis ve Clostridiales'te

azalma gostermistir.

e Enterococcus ve Enterobacteriaceae dahil y-Proteobakterilerdeki artisin tiimii
GVHH gelisimi ve HHT sonrasi hastalarda artan mortalite ile
iliskilendirilmistir.

e HHT sonrasi hastalarda artan Bacteroides ve Clostridium cinsi Blautia, daha

diisiik GVHH riski ile iliskili bulunmustur.

Diskt metabolitleri GVHH hastalarinin sonuglart hakkinda aydinlatici bilgiler de
saglayabilir. HHT oOncesi ve HHT sonrasi 100 giine kadar 44 hastadan alinan 451 diski
orneginin analiz edildigi bir calismada HHT oncesi hasta digkilarinda biitirat ve indoliin varligi,
sirastyla Clostridiales ve Bacteriodales zenginlesmesiyle dogrudan iligkili bulunmustur. Digk1
biitirat ve indol varlig1 bu hastalarda aGVHH goriilme sikligin1 veya OS’yi etkilemese de, 30
giin i¢inde kan dolagimi enfeksiyonlarina yakalanan hastalarda disk: biitirat seviyeleri diisiik

tespit edilmisgtir.



RiSK GRUPLARI
Klinik siddet bazli risk degerlendirmede en stk MAGIC (Mount Sinai Acute GVHD
International Consortium) kriterleri ve Minnesota skoru kullanilir. Biyobelirte¢ bazli risk

degerlendirmede en sik kullanilan MAP (MAGIC algorithm probability) skorudur.

MAP (MAGIC algorithm probability) skoru

Mount Sinai Akut GVHH Uluslararasi Konsorsiyumu (MAGIC), siki kalite kontrol
prosediirlerini kullanarak HHT hastalarinin klinik durumunu izleyen ve biyobelirteg analizi i¢in
seri kan Ornekleri toplayan 25 uluslararast merkezden olusan bir gruptur. Geg¢tigimiz on yilda,
MAGIC hastalar ile yapilan ¢aligmalar, aGVHH'de uzun vadeli mortaliteyi 6ngéren 2 serum
biyobelirteci tanimlamigtir.
Bu biyolojik belirtegler, hasarli gastrointestinal kriptadaki birden fazla hiicre tipinden yayilan
alarmin IL-33 i¢in ¢Oziiniir reseptdr olan “tiimor olusumu baskilayicist 2” (ST2); ve hasarli
Paneth hiicrelerinden kan dolasimina yayilan ¢ok islevli bir protein olan “yenilenen adaciktan
tiiretilmis 3-alfa"dir (REG3a).

Bu iki ST2 ve REG3a biyobelirtecin serum konsantrasyonlarinin kombinasyonu,
MAGIC algoritmasi olasiligi (MAP) olarak bilinen her hasta i¢in tahmini 6 aylik NRM

olasiligini verir.

100+
) Yiiksek Risk Biyobelirte
S  80- : ¢
¥
£  60-
=
=
2 40-
=
&

Diisiik Risk Bivobelirtec
g 20- ? [y 3
V4
0'1 — 17 T T T T 1

0 2 4 6 8 10 12

Tedavi sonrasi ay

Sekil 20. MAP skoruna gére NRM



GVHH tanisinda 6l¢iildiigiinde MAP, hastalar1t Ann Arbor skorlari olarak bilinen ve her
biri 6nemli dl¢iide farkli NRM riski tagiyan ii¢ ayr1 gruba ayirir. Bu nedenle MAP, GVHH
nedeniyle hasar géren gastrointestinal kanalinin "s1v1 biyopsisi" olarak diisiiniilebilir ve klinik
semptomlardan ziyade hastalik yiikiiniin daha dogru bir niceliksel 6l¢limiinii temsil eder.

Minnesota aGVHH risk skoru

Tani sirasinda hastalar yiiksek risk veya standart risk kategorilerine gore siniflandiran
aGVHH risk skoru, Minnesota grubu tarafindan steroidlere yanit verme olasiligi diistik hastalari
belirlemek i¢in gelistirilmistir.

2015 yilinda 1990-2007 aras1 4 merkez ve CIBMTR tedavi edilen 1723 hastada sistemik
steroid tedavisinin baglangicinda etkilenen organ sayisina ve GVHH siddetine dayali yeni bir
GVHH Risk Skoru gelistirilmistir.

Yiiksek riskli GVHH hastalariin steroid tedavisine yanit verme olasilig1 3 kat daha
diisiik ve standart riskli GVHH grubundaki hastalara kiyasla toplam mortalite ve TRM riski 2
kat iizerinde artmistir.

Toplam 1723 hastay1r igeren c¢ok merkezli bir kohortun dogrulanmig verilerine
dayanarak risk skoru yakin zamanda tekrar degerlendirilmistir. Standart risk, tek organ
tutulumu [evre 1-3 cilt veya evre 1-2 gastrointestinal] veya iki organ tutulumu (evre 1-3 cilt +
evre 1 gastrointestinal) veya evre 1-3 cilt + evre 14 karaciger; digerleri yiiksek risk olarak

tanimlanmustir.

Minesota GVHH risk skoruna gore “’yiiksek’’ ve ¢’standart’’ risk su sekilde
tamumlanir.
Yiiksek risk GVHH:

o Cilt evresi 4;

e Alt gastrointestinal evre 3-4 veya

e Karaciger evresi 3-4; veya

e Cilt evresi 3 + ve alt gastrointestinal sistem evre 2-4 veya karaciger evre 2-4

GVHH

Standart risk GVHH:
e Tek organ tutulumu (evre 1-3 cilt veya evre 1-2 gastrointestinal sistem) veya
e 2 organ tutulumu (evre 1-3 cilt + evre I gastrointestinal sistem); veya

e Evre 1-3 cilt + evre 1-4 karaciger GVHH




Tablo 16. Minesota GVHH risk skoru

by cit.t RACIGER| — Gls |

Dokiintii kizariklik yok B111rub1n <500 mL ishal /giin
<2mg/dL
1 Makulopapuler dokiintii <%25 Bilirubin Diyare

2-2.9 mg/dL 500-1000 mL/giin veya
biyopsi kamith iist GIS

tutulumu
2 Kasmt1 ile birlikte makulopapuler dokiintii Bilirubin Diyare
veya eritem, ya da viicut yiizeyinin >%25 ve 3-6 mg/dL 1000-1500 mL/glin
<%350’sini kaplayan diger cilt bulgular1 yada
lokalize deskuamasyon
3 Generalize eritrodermi yada Bilirubin Diyare

viicudun>%50’sinden fazlasini kaplayan biill 6.1-15 mg/dL ~ 1500-2000 mL/giin
formasyonu yada deskuamasyonun eslik
ettigi semptomatik makulopapuler yada
vezikiiler erlipsiyon
4 Generalize eksfoliatif dermatit yada iilseratif Bilirubin Diyare
dermatit ya da biil olusumu > 15 mg/dL >2000 mL/glin  veya
ciddi karin agris1 +ileus
Yiiksek risk GVHH
o Cilt evresi 4;
e Alt gastrointestinal evre 3-4 veya
e Karaciger evresi 3-4; veya
e Ciltevresi 3 + ve alt gastrointestinal sistem evre 2-4 veya karaciger evre 2-4 GVHH

Standart risk GVHH
e Tek organ tutulumu (evre 1-3 cilt veya evre 1-2 gastrointestinal sistem) veya
e 2 organ tutulumu (evre 1-3 cilt + evre I gastrointestinal sistem); veya
e Evre 1-3 cilt + evre 1-4 karaciger GVHH

GIS, gastrointestinal sistem; GVHH, graft versus host hastalig

28 giinde toplam yanit orant (ORR) standart riskli hastalarda %69, yiiksek riskli
hastalarda % 43, 6 aylik NRM oranlari ise sirastyla % 22 ve % 44 olarak tespit edilmistir.

» 28 giinde ORR standart riskli hastalarda % 69, yiiksek riskli hastalarda % 43,
» 6 ayhk NRM oranlar1 standart riskli hastalarda %22 ve yiiksek riskli
hastalarda %44




Tablo 17. Minnesota aGVHH risk skoru gore yanit ve NRM oranlari
WL R (@AY 158 28 giinliik yanit oram 6 ayhk NRM n

risk skoru TR PR % %95 Cl
Standart Risk %48 %21 22 20-24 1454
Yiiksek Risk %27 %16 44 38-50 269

aGVHH, akut graft versus host hastaligi; NRM, non relaps mortalite; PR, kismi tanit, TR, tam yanit

Ann Arbor GVHH risk skoru

Yeni tant almis aGVHH'li 492 HHT hastasindan prospektif olarak plazma toplanmis ve
bunlar rastgele egitim (n=328) ve test (n=164) setlerine ayrilmistir. Egitim setindeki hastalar
icin GVHH baslangicindan 6 ay sonra NRM olasiligin1 hesaplayan bir algoritma olusturmak
icin li¢ biyobelirtecin (TNFR1, ST2 ve REG3a) konsantrasyonlar1 kullanilmistir. Olasiliklar
siralanmis ve 3 farklt NRM puani olusturan esikler belirlenmistir. Algoritma test setinde ve yine
aGVHH i¢in birincil tedavinin ¢ok merkezli klinik calismalarina kayithh 300 ilave HHT
hastasindan olusan bagimsiz bir dogrulama setinde degerlendirilmistir. Her ii¢ veri setinde de
12 aylik NRM insidansi, GVHH puani arttik¢a dnemli dlglide artmustir (1, 2 ve 3 puanlari igin
strastyla %8, %27 ve %46, p<0.0001). Tersine, birincil GVHH tedavisine yanit oranlari, GVHH
puani arttik¢a azalmistir (1, 2 ve 3 puanlari i¢in sirasiyla %86, %67 ve %46, p<0.0001).

Levine ve arkadaslar1 da yakin zamanda, Ann Arbor biyolojik belirte¢ risk skorunu,
REG3a, ST2 ve TNFR1 plazma seviyelerine dayanarak dogrulamistir.

Ann Arbor Risk skoru 3 olanlarda %46 ORR saptanirken Ann Arbor Risk skoru 1 ve 2
hastalarinda sirastyla % 81 ve % 68 yanit oran1 gdsterilmistir. Ayrica Ann Arbor risk skoru 3
olanlarda GVHH klinik derecesinden bagimsiz olarak daha az yanit siiresi (semptomlarin
tekrart olmadan >6 ay boyunca yanit, tam cevap olarak tanimlanmistir), daha diisiik
gastrointestinal GVHH gelisme olasilig1 ve 6 ayda %46'lik bir NRM gdsterilmistir.

Risk siniflandirma modellerine dayali yeni tedaviler kullanarak, toksisiteyi en aza
indirirken, sonuglarin iyilestirilmesi temel hedeftir.

MAGIC konsorsiyumu, aGVHH'li hastalarda NRM 6ngdren prognostik biyobelirtegler
olarak ST2 ve REG3a'nin kullanimini tanimlayip dogrulayarak alani ilerletmistir. Yanitin
varlig1 veya yokluguna gore ve 7. giinde standart ve yliksek Minnesota risk puan1 kategorilerine
gore siniflandirilan hastalarda, ilk tedaviden sonraki 7. gilinde oOlgiilen biyobelirtegleri

degerlendirmislerdir.



Tablo 18. Ann Arbor Risk skoruna gore yanit ve mortalite

Ann Arbor GVHH Toplam yanit 6 ayhk NRM n
risk skoru (TR/PR) % %95 Cl
%381 8 3-16 74
2 %68 24 20-34 165
3 %46 46 33-58 61

GVHH, graft versus host hastaligi, NRM, non relaps mortalite; PR, kismi yanit; TR, tam yanit

Tablo 19. aGVHH tedavisine basladiktan sonraki 7. giinde yanita, Minnesota risk skoruna ve

biyobelirte¢ degerlerine gore bir yillik NRM

Yamt ‘ Minnesota risk skoru ‘ Biyobelirte¢ 1-yilhk NRM
Var Standart Diisiik %6
Var Standart Yiiksek %29
Yok Standart Diisiik %12
Yok Standart Yiiksek %46
Yok Yiiksek Diistik %22
Yok Yiiksek Yiiksek %84

NRM, non relaps mortalite

AKUT GVHH TEDAVISi

aGVHH tedavisinin ¢ogu, donor T hiicrelerinin baskilanmasina dayanmaktadir. Ancak
aynt hiicreler ayn1 zamanda tiimore karst immiinolojik reaksiyona da aracilik eder (graft versus
tumor etkisi). Bu nedenle tedavi, GVHH'yi azaltmanin faydasi ile graft versus tumor etkisini
azaltmanin potansiyel zararin1 dengelemeyi amaglamalidir.

Profilaksi almayan ve aGVHH gelisen tiim hastalara aGVHH proflaksi rejimi yeniden
baglanmalidir. Kalsindrin inhibitorleri (siklosporin ve takrolimus), aGVHH profilaksi
rejimlerinin temel bilesenidir. Bu nedenle optimal profilaksi i¢in kalsindrin inhibitorlerinin kan

seviyeleri izlenmelidir.

e aGVHH gelisen hastalarda kalsinorin inhibitorleri yeniden baslanmah ve

hedef kan seviyelerinde doz saglanmahdir.




Kalsinérin inhibitorlerinin hedef serum seviyeleri

Siklosporinin hedef konsantrasyonu, nakilden sonra gegen siireye gore degisir.
HHT’den sonraki ilk 3 ila 4 hafta boyunca 200 ila 300 ng/mL'lik konsantrasyon hedeflenir.
aGVHH gelismezse hedef konsantrasyon, HHT den sonraki 3 aya kadar 100 ila 200 ng/mL'ye
dustiriiliir ve sonra daha da azaltilir.

Herhangi bir derecede aGVHH gelisen hastalar i¢in siklosporin dozu, 200 ila 300 ng/mL

terapotik seviyeye ulasacak sekilde ayarlanmalidir.

Siklosporinin hedef konsantrasyonu:
» HHT’den sonraki ilk ii¢ ila dort hafta boyunca 200 ila 300 ng/mL
» Sonraki ii¢ aya kadar 100 ila 200 ng/mL'ye diisiiriiliir ve sonra daha da
azaltilir.
» Herhangi bir derecede aGVHH gelisen hastalar icin siklosporin dozu, 200 ila
300 ng/mL terapotik seviyeye ulasacak sekilde ayarlanmahdair.

Takrolimus i¢in hedef araligi 15 ng/mL'dir.

Anekdot niteligindeki raporlar takrolimusun, siklosporin profilaksisi alirken aGVHH
gelisen hastalarda etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Higbir prospektif ¢alisma takrolimus
ile kurtarma oranmi bildirmemistir ancak retrospektif bir ¢alisma degerlendirilebilir 20
hastadan ikisinde siklosporinden takrolimusa gegisten sonra aGVHH'nin tamamen diizeldigini

bildirmistir.

BASLANGIC TEDAVISININ SECIMi

aGVHH icin baslangi¢ tedavisinin se¢imi semptomlarin kapsamina ve siddetine
(derecesine), gastrointestinal sistemin tutulup tutulmadigina, risk skoru ve biyobelirteglere
bagli olarak degisiklik gosterebilir.

Derece 1 aGVHH

Derece 1 aGVHH’de orijinal immiinsupresif proflaktik tedaviye devam edilir ya da
yeniden baglanir ve dokiintii iyilesene kadar topikal steroidler kullanilir. Hasta asemptomatik
ya da dokiintii stabilse ilagsiz izlem yapilabilir. Yanit alinirsa topikal tedavi kesilir ve

imminsupresif tedavi azaltilir. Topikal steroidlere yanit yoksa hasta klinik caligmalara dahil



edilebilir ya da topikal takrolimus veya oral ruksolitinib ile devam edilebilir. Progresyon
ve/veya semptomatik hastalik varsa derece 2-4 aGVHH gibi tedavi edilir.

Topikal steroid

Derece 1 aGVHH igin, sistemik ajanlarin toksisitesini sinirlamak amaciyla sistemik
tedavi yerine topikal steroid ile baslangi¢ tedavisi onerilir. Gerektiginde sistemik tedaviye hizl
bir gecis yapilabilmesi icin tedavi sirasinda hastaligin ilerlemesine karsi dikkatli olunmasi

Onemlidir.

> Derece 1 aGVHH de topikal steroid ile baslangic tedavisi onerilir.

Topikal steroidler hafif kutanéz aGVHH (yani derece 1) tedavisinin temel dayanagidir.
Topikal steroidler gii¢, sekil (merhem, krem, losyon) ve uygulama yontemi acisindan farklilik
gosterir. Genellikle giinde iki kez orta veya yiiksek etkili topikal steroid nemli cilde uygulanir
ve bolge sicak, 1slak havlularla ("1slak sargi1") kapatilir. Topikal steroid se¢iminde, etkilenen
cildin agirlikli olarak nemli mi, kuru mu, killi veya kilsiz m1 oldugu dikkate alinmalidir. Cilt
nemlendiricileri, tahris edici olmayan kremler ve antihistaminikler kagintiyr hafifletmeye

yardimci olabilir.

Tablo 20. Topikal steroid kullanim ilkeleri

+H++ +++ ++ +
(0rn. dermovate) (6rn. (6rn. (6rn.%1
betnovate) eumovate) hidrokortizon)
Kagimilmali Glinde 2 kez Glinde 2 kez Gilinde 2 kez uzun
4-12 hafta 6-12 ay stire kullanilabilir.
Giinde 2 kez Glinde 2 kez
4-12 hafta uzun stire
kullanilabilir

El ayak Giinde 2 kez uzun Giinde 2 kez
tabam sure kullanilabilir. uzun siire

Kapama yapilabilir. kullanilabilir.



Cilt GVHH topikal tedavi
* 3x1 %0.05 Kklobetazol/betametazon dipropionat 10-14 giin (Dermovate®,
Beklazon®)
e Uzun siire kullanimda atrofiyi engellemek icin %1 triamsinolon (Kenacord) ®
* Yiiz, aksilla ve kasik bolgleri %1 hidrokortizon (Hipokort®)
* Topikal kasint1 6nleyici %1 hidrokortizon losyon
* Deskuamasyon olgularinda enfeksiyondan korumak i¢in antibiyotik kremler

ve silver siilfadiazin (Silverdin®)

Topikal steroidlerin uzun siire kullanilmasi cildi inceltebilir ve eritema, stria ve
dispigmentasyona neden olabilir. Haftada 50 g'dan fazla ¢ok potent steroid kullaniliyorsa, deri
yoluyla yeterli steroid emilebilir ve adrenal bez baskilanmasi veya Cushingoid 6zelliklere
neden olabilir.

Topikal takrolimus

Topikal steroidlere yeterince yanit vermeyen 1. derece aGVHH tedavisinde, sistemik
bir glukokortikoid yerine topikal takrolimus veya oral ruksolitinib ile tedavi tercih edilebilir.

Topikal takrolimus (yetiskinler i¢in %0,1) semptomlar diizelene kadar giinde iki kez
uygulanir. Tedavi kesildiginde hastalik alevlenirse, topikal takrolimus daha diisiik bir dozda

(%0,03) yeniden baslatilabilir ve semptomlar diizeldikten sonra kesilebilir.

e Topikal steroidlere yeterince yanit vermeyen 1. derece aGVHH tedavisinde,
sistemik bir glukokortikoid yerine topikal takrolimus veya oral ruksolitinib ile

tedavi tercih edilebilir.

Derece >2 aGVHH

Derece >2 aGVHH’de orijinal immiinsiipresif profilaktik tedaviye devam edilir ya da
yeniden baglanir. Eger GVHH doz azaltma sirasinda ortaya ¢ikti ise yeniden terapotik doza
ylkseltilir.

Birinci basamak tedavide sadece iist gastrointestinal GVHH varsa 0,5 mg/kg/glin metil
prednizolon, cilt/alt gastrointestinal/karaciger GVHH varsa 1-2 mg/kg/gilin metil prednizolon

+/- topikal steroidler kullanilir.



» Gastrointestinal ve karaciger aGVHH olanlarda steroidlerin parenteral

verilmesi onerilir (metilprednizolon, 2 mg/kg/giin, IV, boliinmiis iki dozda).

» Sadece cilt tutulumu olan hafif-orta aGVHH olanlarda steroid oral baglamir (1

mg/kg/giin).

Yanit alinirsa steroidler azaltilir. Steroidlere yanit alinamazsa hasta klinik ¢alismalara
dahil edilebilir ya da kortikosteroidlere sistemik ajan eklenerek steroid dozu azaltilir.

Steroide direncli hastalarda kullanilabilecek ajanlar ruksolitinib, alemtuzumab, alfa-1
antitripsin, ATG, baciliksimab, daclizumab, kalsindrin inhibitorleri (siklosporin/ takrolimus),
etanercept, infliximab, ekstrakorporeal fotoferez, mTOR inhibitorleri (sirolimus), mikofenolat
mofetil, alefacept, pentostatin, siklofosfamid, tosilizumab, denileukin diftitox ve mezenkimal
kok hiicredir.

Bu ajanlardan herhangi birini 6nermek icin yeterli veri mevcut degildir. Sistemik ajanin
secimi merkezin tercihi, hekimin tecriibesi, ajanin toksisite profili, dnceki tedavilerin etkisi, ilag

etkilesimleri, ulasilabilirlik ve hasta toleransina gore yapilmalidir.

Kortikosteroidler

Derece >2 aGVHH i¢in alternatif bir yaklasim yerine sistemik bir glukokortikoid
(6rnegin metil prednizolon) ile tedavi Onerilir. Sistemik glukokortikoidler, derece >2
aGVHH'nin tedavisi i¢in genis ¢apta benimsenmistir ve derece 2-4 aGVHH'nin tedavisinde

baska hicbir rejimin tistliinliigli kanitlanmamustir.

e Sistemik glukokortikoidler aGVHH'de %25 ila 40 oraninda TR ile iliskilidir.

Metil prednizolon siklikla aGVHH'y1 tedavi etmek icin kullanilir ancak tercih edilen
ajan, doz ve program kurumlar arasinda farklilik gosterir. aGVHH'ye yanit veren hastalarda
tedaviye genellikle boliinmiis dozlar halinde 2 mg/kg/giin metil prednizolon ile baslanilir ve

tedaviye birkag¢ hafta devam edilir. Daha sonra hastaligin alevlenmesini 6nlemek i¢in birkag ay



icinde kademeli olarak azaltilir. aGVHH'si 5. giinde ilerleyen veya 7. glinde yanit vermeyen

hastalarin steroide direncli GVHH'ye sahip oldugu kabul edilir.

e aGVHH'si5. giinde ilerleyen veya 7. giinde yanit vermeyen hastalarin steroide

direncli GVHH'ye sahip oldugu kabul edilir.

Sistemik glukokortikoidler genellikle aGVHH'de %25 ila 40 oraninda TR ile iliskilidir.
Bir faz 3 ¢alismasi, daha yiiksek dozlarla karsilastirildiginda, diisiik doz sistemik prednizonun
karsilagtirilabilir OS elde ettigini ancak ikincil immiinsiipresif tedavi ihtiyacinin arttigini
bildirmistir. Bu ¢alismadaki tedavi aGVHH'nin evresine gore siiflandirilmistir.

Derece 2b-4

2 mg/kg/giin prednizona kars1 1 mg/kg/giin prednizona atanan hastalarda 6 haftalik OS
veya klimiilatif prednizon dozu agisindan farklilik tespit edilmemistir. Cilt agirlikli evre 2b
hastaligi olan 53 hastada, derece 3-4 aGVHH'ye ilerleme agisindan anlamli bir farklilik
gozlenmemistir (diislik dozla %19'a kars1 yiiksek dozla %7) ancak diisiik doz prednizon grupta
daha yiiksek oranda ikincil immiinsiipresif tedavi ihtiyact dogmustur (%41'e karsi %7).
Bagirsak baskin aGVHH’de, ¢alisma kollar1 arasinda ikincil immiinsiipresif tedaviye ihtiyag
acisindan herhangi bir farklilik tespit edilmemistir.

Derece 2a

Derece 2a GVHH olan hastalar (viicut ylizey alaninin <%50'sini kapsayan dokiinti,
diyare < 1 L/giin, karaciger fonksiyon bozuklugu yok), rastgele olarak 1 mg/kg/giin prednizona
kars1 0,5 mg/kg/giin prednizon koluna atanmislardir. Calismada OS, hastaligin ilerlemesi veya
ikincil sistemik immiinsiipresif tedavi gerektirme olasilifi agisindan bir farklilik
bildirilmemistir.

Retrospektif bir ¢alismada, baslangig¢ tedavisini standart dozda glukokortikoid (giinde 2
mg/kg prednizon esdeger dozu) ile diisiik dozda (giinde 1 mg/kg) alan 733 hasta arasindaki
HHT sonuglar1 analiz edilmistir. Derece 1-2 aGVHH hastalar1 i¢in diisiikk doz tedavisi, artan
mortalite veya azalan hastalik kontrolii ile iligkili bulunmamis ancak daha kisa hastanede kalis
stresi ve daha az invaziv mantar enfeksiyonu ve Gram-negatif bakteriyemi ile iligkili
bulunmustur. Ancak bunun retrospektif bir ¢alisma oldugu ve diisiik glukokortikoid dozaji
onermeden Once iyi planlanmis prospektif randomize calisma verilerine ihtiya¢ duyuldugu

unutulmamalidir.



Yiksek dozda intravenéz metil prednizolon (6rn., 10-20 mg/kg/giin) kullanan
caligmalar, yiiksek bir yanit oran1 géstermistir ancak firsatci enfeksiyonlar, interstisyel pnomoni
ve doz azaltildiginda GVHH'nin yeniden ortaya ¢ikmasi nedeniyle daha komplikasyonlu hale
gelmistir. Ara dozlarda metil prednizolon (1,5- 2 mg/kg) kullanan sonraki ¢aligmalar, 1y1 yanit
oranlar1 ancak siddetli GVHH'si olanlarda kotli sonuclar bildirmistir.

Cok merkezli bir calismada, aGVHH'li 95 hasta rastgele olarak diisiik (giinde 2 mg/kg)
veya yiiksek (glinde 10 mg/kg) dozda metil prednizolon kollarina atanmistir. Tedavinin besinci
giiniinde diisiik doz gruptaki hastalarin neredeyse yarisinda, yanitsizlik ya da progresyon
nedeniyle yiiksek doza gegilmistir. Bu strateji ile birlikte, genel yanit oranlarinda ya da 3 yillik
OS’de bir degisiklik tespit edilmemistir (%63’e karsilik %62). Bu veriye gore 2 mg/kg/giin
diisiikk doz steroid ile baslamak uygun bir rejim olabilir. Steroide yanit verenlerde tedaviye
haftalarca devam edilir ve aylarca siiren periyotta kademeli olarak azaltilir. Kademeli azaltma

GVHH alevlenmesini dnleme konusunda onemlidir.

e Steroide yamit verenlerde tedaviye haftalarca devam edilir ve aylarca siiren
periyotta kademeli olarak azaltihr. Kademeli azaltma GVHH alevlenmesini

onleme konusunda onemlidir.

Sistemik steroid tedavisi ile TR saglandiktan sonra (steroid tedavi baslangicindan 14
giin sonra cevap hizina gore degismekle birlikte) steroid dozu 5 giinde bir 0.2 mg/kg/giin (%10)
azaltilmalidir. Metil prednizolon dozu 20-30 mg/giin’e indiginde doz her 5 giinde bir 0.1
mg/kg/giin (%5) azaltilarak kesilir. aGVHH alevlenmesi halinde tedavi bireysellestirilmelidir

e Steroide tam yamit alindiktan sonra 6 hafta %10 son 2 hafta %5 doz azaltilarak

toplam 8 haftada ilac kesilir.

Yiiksek dozda glukokortikoid tedavisinin hiperglisemi, hipertansiyon, sivi tutulumu,
uyku ve ruh hali bozukluklar1 dahil olmak iizere iyi bilinen bir¢ok toksik etkisi vardir.
Proksimal miyopati, uzun siireli tedavinin en sinsi ve engelleyici toksisitelerinden biridir ve
genellikle fiziksel aktivite eksikligi ile daha da kotiilesir. Miyopatiyi dengelemek i¢in fizik

tedavi etkili kullanilmalidir.



Tablo 21. Steroid doz azaltma semasi

Steroiddozu Giin
2 mg/kg/glin TR/VGPR saglanana kadar (14 giin)
1.8 mg/kg/giin 1-5 giin
1.6 mg/kg/gilin 6-10 giin
1.4 mg/kg/giin 11-15 giin
1.2 mg/kg/giin 16-20 giin
1 mg/kg/giin 21-25 giin
0.8 mg/kg/giin 26-30 giin
0.6 mg/kg/giin 31-35 giin
0.4 mg/kg/giin 36-40 giin
0.3 mg/kg/giin 41-45 giin
0.2 mg/kg/giin 46-50 giin
0.1 mg/kg/giin 51-55 giin
Kes 8. hafta

TR, tam yanmit; VGPR, ¢ok iyi kismi yanit

e Yan etkilerden kacinmak icin etkili en diisiik dozda prednizon veya metil

prednizolon kullamlmahdir.

e Yiiksek doz steroid alan hastalara fizik tedavi egzersizleri yaptirilmahdir.

aGVHH'nin glukokortikoid kullanilarak yapilan baslangi¢ tedavisini, aGVHH i¢in 6n

basamak tedavisi olarak diger rejimlerle karsilastiran ¢alismalar sunlardir.

Glukokortikoid + Mikofenolat mofetil

Glukokortikoid + mikofenolat mofetil ile glukokortikoid + plasebonun karsilagtirildigi
cift kor, faz 3 ¢alismada, sistemik tedavi gerektiren 235 yeni tant aGVHH hastasinda 56. giinde
GVHH'siz sagkalim (glukokortikoid + mikofenolat mofetil ile %60, glukokortikoid + plasebo
ile %54), 12 aylik TRM, 12 aylik kGVHH, derece >3 yan etkiler veya ciddi enfeksiyon insidansi

veya CMV reaktivasyonu agisindan farklik tespit edilmemistir.



e Sistemik tedavi gerektiren yeni tam1 aGVHH hastalarinda baslangic
tedavisinde glukokortikoidlere mikofenolat mofetil eklenmesi sonuclari

iyilestirmemistir.

Glukokortikoid + itacitinib

GRAVITAS-301 faz 3 ¢alismasinda, glukokortikoid + itacitinibin (JAK1 inhibitorii),
glukokortikoid + plaseboya iistiin olmadig bildirilmistir. 439 hastanin katildigi ¢aligmada
glukokortikoid + itacitinib kolunda 28. giin ORR %75 (%531 TR), glukokortikoid + plasebo
kolunda ise %66 (%40 TR) bildirilmistir. Derece >3 yan etki goriilme siklig1 (cogunlukla
sitopeniler), caligma kollar1 arasinda benzerlik gostermistir (%86'ya kars1 %82). TRM, itacitinib
alan kolda %1 iken plasebo kolunda %?2 tespit edilmistir.

Glukokortikoid + itacitinib, glukokortikoid + plasebo ile karsilastirildiginda;
¢ Glukokortikoid + itacitinib ile 28. giin ORR %74 (%53 TR)
¢ Glukokortikoid /plasebo ile 28. giin ORR %66 ( %40 TR)

e Derece >3 yan etki profili benzer

Glukokortikoid + Etanersept

Glukokortikoid + etanersept (rekombinant insan TNF-alfa reseptor flizyon proteini) ile
61 hastanin tedavisi, tek basina metil prednizolon alan 99 hastadan olusan es zamanli bir grubun
tedavisi ile karsilastirilmistir. Glukokortikoid +etanersept tedavisi alan kolda 100. giin OS
(%82'ye kars1 %66) ve 28. giin TR orani (%69'a kars1 %33) daha yiiksek bildirilmistir; bu etki,
kardes donér grefti alicilarinda (%79'a kars1 %39) ve akraba dis1 donor greft alicilarinda (%53'e
kars1 %26) gozlenmistir.

e Etanersept, rekombinant insan TNF-alfa reseptor fiizyon proteinidir,
coziiniir bir TNF reseptorii gorevi goriir ve TNF-alfa ve TNF-beta'ya

baglanir. Boylelikle TNF inhibitorii olarak gorev yapar.




e aGVHH tedavisinde steroide etanersept eklenmesi, 100. giin OS (%82'ye
kars1 %66) ve 28. giin TR oranim (%69'a kars1 %33) iyilestirmektedir.

Glukokortikoid + Mezenkimal kok hiicre

Cok merkezli bir faz Il ¢aligmada aGVHH tedavisinde steroide ilave olarak mezenkimal
stromal hiicre etkinligi aragtirllmigtir. Mezenkimal stromal hiicre 2 dozu karsilastirilmistir (2
x10% mezenkimal stromal hiicre /kg ve 8 x10°® mezenkimal stromal hiicre/kg). Yeni tani
aGVHH’de ilk biiyiik prospektif ¢caligmada yarisinda derece 2 aGVHH tespit edilen 31 hasta
calismaya dahil edilmistir. Hastalarin 16’sina diisiik doz (2x10® mezenkimal stromal hiicre /
kg), 15’ine yiiksek doz (8x10° mezenkimal stromal hiicre /kg) mezenkimal stromal hiicre
verilmistir. Her hastaya bir dondrden mezenkimal stromal hiicre verilmistir. Derece 2-4 GVHH
tanis1 sonrasi 48 saat i¢inde 1.infiizyonlar1 verilmis ve 3 giin sonrada 2.doz infiizyon verilmistir.
Infiizyona bagl komplikasyon gériilmemistir. ORR %94; TR %77 (n=24/31)(10’u yiiksek doz,
14’1 diisiik doz alan grupta) gozlenmistir. PR %16 (n=>5) bildirilmis olup hepsi yiiksek doz alan
grupta tespit edilmistir. TR elde edilen 19 hastanin 90 giin ig¢inde ikinci bir tedaviye ihtiyaglari
olmamustir. %42’°si 7.glinde, %52 ‘si 14.giinde, ve %77 ‘si 28.giinde TR elde edilmistir. TR
oranlariyla, mezenkimal stromal hiicre kaynagi, GVHH bolgesi ve siddeti arasinda iligki
saptanmamistir. TR saglanan 24 hastanin 21’1 (%88) 90.gilinde sag iken TR saglanamayan 7
hastanin sadece 1’inin sag oldugu bildirilmistir (%14). Diisiik ve yiiksek doz mezenkimal
stromal hiicre arasinda etkinlik ve glivenilirlik bakimindan farklilik tespit edilmemistir. Ancak

OS yiiksek doz grubunda daha yiiksek gozlenmistir (% 91,3’e karsilik % 25).

e Yeni tam aGVHH’de mezenkimal stromal hiicre verildiginde ORR %94, TR
%77, PR %16

e Diisiik (2x10° mezenkimal stromal hiicre / kg) ve yiiksek doz (8x10°
mezenkimal stromal hiicre /kg) mezenkimal stromal hiicre arasinda etkinlik

ve giivenilirlik bakimindan farkhlik tespit edilmemistir ancak OS yiiksek doz

grubunda daha yiiksek gozlenmisir (% 91,3’e karsihk % 25).




Glukokortikoid + Natalizaumab

Natalizumab, lokositlerde, 6zellikle lenfositlerde yaygin olarak eksprese edilen a4-
integrin iceren adezyon molekiillerine karsi humanize bir monoklonal antikordur. Natalizumab,
adezyon molekiillerini inhibe ederek, dolasimdaki lokositlerin inflamatuar bagirsak

mukozasina gegisini dnler.

e Natalizumab, lokositlerde eksprese edilen o4-integrin iceren adezyon
molekiillerine kars1 humanize bir monoklonal antikordur.
e Natalizumab, adezyon molekiillerini inhibe ederek, dolasimdaki lokositlerin

inflamatuar bagirsak mukozasina gegisini onler.

FDA tarafindan Multipl sklerozis ve Crohn hastaliginda kullanim i¢in onaylanmistir. Bu
hastaliklarda kanitlanmis etkinligine ragmen, potansiyel olarak yasami tehdit edici bir
demiyelinizan norolojik hastalik olan ilerleyici multifokal 16koensefalopati olasi yan etkisi
nedeniyle kullanim sinirlandirilmistir. Tedavi edilen her 1000 hasta i¢in 4.2 vakanin bildirildigi
gorilmustir.

Yeni baslangiclt Ann Arbor 2/3 GVHH hastalar1 i¢in birincil tedavi olarak steroidlerle
kombine, a4fB7 integrinin a4 alt birimi yoluyla gastrointestinal kanala T hiicresi trafigini bloke
eden insanlastirilmis bir monoklonal antikor olan natalizumab kullanilarak ¢ok merkezli,
biyobelirte¢ bazli faz 2 ¢aligma gergeklestirilmistir.

Caligmaya alinan 75 hastanin %81'i steroid tedavisine basladiktan sonraki 2 giin iginde
natalizumab almistir. Tedavi, hastalarin %10'undan fazlasinda tedaviyle ortaya ¢ikan herhangi
bir yan etki olmaksizin iyi tolere edilmistir. Natalizumab + steroidler ile tedavi edilen hastalarin
sonuclari, MAGIC veri tabanindaki birincil tedavisi yalnizca steroid olan 150 uyumlu kontrolle
karsilastirilmistir.

Natalizumab + steroidlerle tedavi edilen hastalar ile yalnizca steroidlerle tedavi edilen
hastalar arasinda ORR veya TR ag¢isindan anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (sirasiyla
%60'a karst %58; ve %48'e %48). Ayrica, yalnizca steroidlerle tedavi edilen kontrollerle
karsilastirildiginda, natalizumab + steroidlerle tedavi edilen hastalarda 12 aylik NRM veya OS
acisindan da anlamli bir farklik gézlenmemistir (%38'e karst %39; ve %46'ya kars1 %54). Bu

cok merkezli biyobelirte¢ bazli faz 2 ¢aligmada, natalizumabin kortikosteroidlerle kombine



edilmesinin, yeni tan1 yliksek riskli GVHH hastalarinin sonuglarini iyilestirmede basarisiz

oldugu ifade edilmistir.

e Yeni tamm aGVHH hastalarinda natalizumab + steroidlerle tedavi edilenler ile
yalnizca steroidlerle tedavi edilenler arasinda ORR, TR, NRM veya OS a¢isindan

anlamh bir farkhk géozlenmemistir.

Glukokortikoid + Cesitli ajanlar

Bir faz 2 calismasinda, 180 hasta rastgele olarak metil prednizolon + mikofenolat
mofetil, etanersept, denileukin diftitox (difteri toksinine bagl insan IL-2) veya pentostatin
(piirin analogu) tedavisine atanmustir.

Mikofenolat mofetil (%60 TR; %64 OS); etanersept (%26 TR; %47 OS), denileukin
diftitox (%53 TR; %49 OS) veya pentostatin (%38 TR; %47 OS) ile karsilastirildiginda, daha
tistiin 28. giin TR ve 9 aylik OS ile iligkili bulunmustur.

Mikofenolat mofetil ile tedavi edilen hastalarin %44'linde, etanersept ile %48'inde,

denildkin diftitoks ile %62'sinde ve pentostatin ile %57'sinde ciddi enfeksiyonlar bildirilmistir.

e aGVHH icin metil prednizolon yammma mikofenolat mofetil/ etanersept/
denileukin diftitox/ pentostatin eklendiginde en iistiin TR ve OS oranina sahip

olan kol metil prednizolon + mikofenolat mofetil olmustur.

GASTROINTESTINAL SISTEM aGVHH TEDAVISI

Gastrointestinal sistemi etkileyen aGVHH'de, tek basina sistemik glukokortikoid yerine
emilmeyen bir oral steroid + sistemik glukokortikoid ile tedavi Onerilir. Gastrointestinal
aGVHH nedeniyle emilimin bozulmasini 6nlemek icin sistemik glukokortikoid baslangicta

intravenOz olarak verilmelidir.

e Gastrointestinal aGVHH, emilmeyen oral steroid + sistemik glukokortikoid ile

tedavi edilir.




Sistemik bir glukokortikoide emilmeyen topikal bir steroidlerin eklenmesi, sistemik
steroid dozunu azaltabilir ve faz 3 ¢aligmalarinda OS’yi 1yilestirdigi ve aGVHH niikslerini

azalttig1 gosterilmistir.

e Topikal emilmeyen oral steroid tedavisi niiksleri onleyip OS’yi

iyilestirmektedir.

Oral emilmeyen topikal steroid ile tedavi etmeden Once diyare/enterokolitin nedeni
degerlendirilmelidir. Gastrointestinal sistem semptomlar1 es zamanli aGVHH ve enfeksiyona
bagl olabilir. Diyare, bakteri kiiltiirleri ve viral testlerle degerlendirilir (6rn. periferik kanda
CMV i¢in polimeraz zincir reaksiyonu [PCR] testleri, digki orneklerinin adenoviriis veya
rotaviriis acisindan test edilmesi). Ileri vakalarda histolojik analiz igin bagirsak biyopsisi
yapilmast distiniilmelidir. Emilemeyen bir oral steroid ekleme karari, teshis edilmemis bir
enfeksiyonun alevlenmesinin potansiyel risklerine karsi dengelenmelidir. Gastrointestinal
enfeksiyon siliphesi olan hastalarda (6rn. CMV  koliti), emilmeyen oral steroidler

kullanilmamalidir.

e Oral emilmeyen topikal steroid ile tedavi etmeden once diyare/enterokolitin
nedeni degerlendirilmelidir.

e Gaita orneginden mikroskopi, kiiltiir, parazit (amip), C. Difficile toksin, CMV,
adenoviriis ve rotaviriis yoniinden inceleme yapilmahdir.

e Periferik kanda CMYV icin PCR yapilmahdir.

e Bagirsak biyopsisi yapilmahdir.

e Emilmeyen oral steroidler, gastrointestinal enfeksiyon siiphesi olan hastalarda

(6rn. CMYV koliti) kullamlmamahdar.

En sik kullanilan emilmeyen steroidler oral beklometazon dipropiyonat veya
budesoniddir; bu ajanlar bu ortamda dogrudan karsilastirilmamistir. Genellikle oral emilmeyen

steroid ile bir haftalik tedaviden sonra sistemik glukokortikoidin yavas yavas azaltilmasina



baglanir. Bu ajanlar "emilemeyen" steroidler olarak tanimlansa da kii¢iik bir miktar sistemik

olarak emilebilir.

e En sik kullanilan emilmeyen steroidler oral beklometazon dipropiyonat veya
budesoniddir.
¢ Oral emilmeyen steroid ile bir haftalik tedaviden sonra sistemik glukokortikoidin

yavas yavas azaltilmasina baslanir.

Gastrointestinal sistem aGVHH hastalarinin ¢ogu ek beslenme destegine ihtiyac¢ duyar.
Parenteral beslenme destegi yerine, eger tolere edilebilirse enteral yol tercih edilir. Bununla
birlikte, >500 mL/glin diyaresi olan hastalar parenteral beslenme almali, diyare <500 mL/giin'e
diistiigiinde ise oral beslenmeye agsamali olarak yeniden baslanmalidir. Hastalarda protein
kaybettiren enteropati ve/veya magnezyum, ¢inko, B12 vitamini ve D vitamini anormallikleri
olabilir. Nutrisyon konsiiltasyonu istenilerek replasmanlarin yapilmas: gerekir. Somatostatin
(Octreotid) diyare miktarin1 azaltabilir ancak ileus gelismesini Onlemek i¢in diyarenin

diizelmesinden sonraki 24 saat i¢inde kesilmelidir.

e >500 mL/giin diyaresi olan hastalar parenteral beslenme almal, diyare <500
mL/giin'e diistiigiinde ise oral beslenmeye asamali olarak yeniden

baslanmahdir.

Gastrointestinal sistem aGVHH hastalari icin oneriler

* Kisisel hijyen kurallarina uyulmalidir.

* Qaita takibi (renk, siklik, miktar, igerik, kivam, seyri) yapilmalidir.

* Anal bakim, bariyer kremlerin kullanilmasi saglanmalidir.

* Bagirsak hareketlerinin siddetine gore hareketi yavaslatict diyet verilmelidir.
Parenteral beslenme destegi yerine, eger tolere edilebilirse enteral yol tercih
edilmelidir. Bununla birlikte, >500 mL/giin diyaresi olan hastalar parenteral beslenme
almali, diyare <500 mL/giin'e diistiglinde ise oral beslenmeye asamali olarak yeniden
baslanmalidir.

* Bulanti ve kusmay1 azaltma yaklagimlar yapilmalidir.




* ACT ve kilo takibi yapilmalidir. Giinde +800/1000 cc denge korunmalidir.

* Elektrolit takibi ve gerekirse replasmani tedavisi yapilmalidir.

* Kan gaz takibi ile HCO3 kayb1 yerine konmalidir.

*  Agn kontrolii saglanmalidir. Bu amagla antispazmolitik kullanilabilir.

* Siddetli karin agris1 perforasyon habercisi olabilir. Yakin takip edilmelidir. Agr
kesici miimkiin oldugunca kullanilmamalidir. Bagirsak istirahata birakilmalidir. Oral
alim durdurulmalidir.

* Hidrasyon ¢ok iyi saglanmalidir (3L/m?/giin). Hidrasyon diyare miktari, ACT, kilo
takibi ve santral venoz basing 6l¢iimleri ve takiplerine gore saglanmalidir.

* Hastalarda protein kaybettiren enteropati ve/veya magnezyum, ¢inko, B12 vitamini
ve D vitamini anormallikleri olabilir. Albumin ve protein kayb1 karsilanmalidir. TPN
ile beslenmelidir ve albumin replasmani yapilabilir.

* Oral beklometazon, sistemik ve lokal toksisiteyi azaltabilir. Oral alimi, bulant1 ve
diyare iyilesmesine katkida bulunabilir.

* Lavmanla steroid (Budesonid) tedavisi (Budefalk®, entocort ® dispersl tablet glinde
1 kez, aksam, 1 hafta) uygulanmalidir.

* Diyare miktarini1 azaltmak i¢in: Somatostatin analoglar1 (Octreotid= Sandostatin®
amp, 1 amp 4 saat [V inflizyon, 3-5 giin) ve Loperamid (lopermid® 2 mg tb, 4x1-2
tb/giin, po, maksimum dozu 16 mg/giin) veya Difenoksilat+atropin (Lomotil® tb 3-4
x1-2 tb/glin, po) uygulanmalidir.

« CMV-DNA (+) ise gansiklovir (®Cymeven) tedavisi 2 x5 mg/kg/giin dozda, 14-21

giin verilmelidir.

Oral emilmeyen steroidler iyi tolere edilir, ancak altta yatan bir gastrointestinal sistem
enfeksiyonu olabilecek hastalarda dikkatli kullanilmalidirlar. Uzun siireli (yedi hafta)
beklometazon dipropiyonat tedavisi alan hastalarda siklikla anormal hipotalamik-hipofiz ekseni
baskilanmasina iligkin biyokimyasal kanitlar goriilmektedir. Ancak, ilave klinik hi¢bir toksisite

bildirilmemistir.

Oral emilmeyen steroidler yanit oranini artirabilir ve daha diisilk dozlarda sistemik

glukokortikoidlere olanak saglayabilir.

Bir faz 3 calismada, oral beklometazon dipropiyonatin plaseboya gore OS avantaji
sagladig1 ve gastrointestinal sistem GVHH niiksiinli 6nlemede daha etkili oldugu bildirilmistir.

Calismaya anoreksi, kusma ve diyaresi olan 129 hasta dahil edilmistir. Siddetli aGVHH'si olan



hastalar (karin agrisi, sekretuar diyare >1 L/giin, bagirsak kanamasi veya karaciger ve deri
GVHH) c¢alismaya dahil edilmemistir. Hastalar 10 giin boyunca sistemik prednizon tedavisi
almis ve ardindan prednizon hizli bir sekilde azaltilmis ve rastgele 50 giinliik oral beklometazon
dipropiyonat veya oral plasebo tedavisine atanmistir. 80. gilinde tedavi basarisizligi riski
beklometazon dipropiyonat alan grupta (HR:0,37) plasebo grubuna kiyasla daha diisiik tespit
edilmistir. 200. giinde beklometazon dipropiyonat ile tedavi edilen grupta 5 hasta, plasebo ile
tedavi edilen grupta ise 16 hasta olmiistiir (HR: 0,33); 12 ayda oliim i¢cin HR 0,54 olarak
bildirilmistir. Akraba dis1 ve HLA uyumsuzlugu olan 47 greft alicis1 arasinda, beklometazon
dipropiyonat ile tedavi edilen hastalarin %4'liniin, plasebo tedavisi hastalarin ise %42'sinin

oldiigii rapor edilmistir (HR: 0,09)

e Sistemik steroid sonrasi oral beklometazon dipropiyonat tedavisi OS’yi uzatir ve

gastrointestinal sistem GVHH niiksiinii 6nlemede daha etkilidir.

Baska bir faz 3 calismada 60 hasta rastgele olarak beklometazon dipropiyonata veya
plasebo koluna atanmistir (30 giin boyunca). Beklometazon dipropiyonat alan grupta OS ve
tedaviye yamitin daha iyi oldugu bildirilmistir. 30. glinde tedavi yanitt beklometazon

dipropiyonat kolunda %71 iken plasebo kolunda %41 tespit edilmistir.

inatc1 diyaresi olan hastalarda tedaviye yamiti degerlendirmek icin takip
endoskopisinin kullanim

Etkili bir tedavinin, epitelyal onarimin bagirsak fonksiyonlarini diizeltmeden 6nce
histolojik iyilesme saglamasi beklenir. 2 hafta sonra klinik iyilesmenin veya endoskopik

biyopsi ile histolojik iyilesmenin goriilmemesi, tedavinin degistirilmesi gerektigini diisiindiiriir.

e Tedavinin 2 haftasinda gastrointestinal sistemdeki epitelyal degisiklikler
endoskopik olarak takip edilmelidir. Histolojik iyilesme olmamasini tedavi

degisikligi gerektirir.

Bagirsak epitel onarimini desteklemek icin lityum kullanimi
Bu uygulama, ileriye doniik tek kollu bir ¢alismanin sonuglariyla desteklenmektedir.

Diger olas1 hedeflerin yan1 sira lityum, B-katenin negatif diizenleyicisi olan glikojen sentaz



kinaz-3'ii inhibe eder. Glikojen sentaz kinaz-3'iin lityum tarafindan inhibisyonu, Wnt yolunu
aktive eden [B-katenin aracili transkripsiyonu tesvik eder, boylece bagirsak epitelyal kok
hiicrelerinin ¢ogalmasini uyarir.

Retrospektif bir ¢alisma, GVHH'nin bir komplikasyonu olarak bagirsak mukozal
dentidasyonu olan hastalarda lityum tedavisinin mortalite riskinde %72'lik bir azalma ile iliskili
oldugunu gostermistir (HR= 0,28). Bu ¢alismada, lityum tedavisi gérmeyen 30 hastanin 1'i
hari¢ tiimi, bagirsakta deniidasyon tanisit konulduktan sonraki 6 ay iginde Slmiistiir. Bazi
hastalarda yorgunluk, uyku hali, konfiizyon veya kiint duygulanim nedeniyle lityum tedavisi
kesilmigtir. Toksisite riskini en aza indirmek i¢in, uzun siireli salinimli lityum karbonatin
dozlarini, serum konsantrasyonlarini 0,5 ila 0,8 mEq/L arasinda tutacak sekilde ayarlanmalidir.
Bagirsak mukozal deniidasyonu olan veya olmayan ve es zamanli karaciger GVHH'si olan veya
olmayan hastalarda lityum tedavisinden saglanan faydanin boyutu kontrollii prospektif

caligmalarda degerlendirilmemistir ve bu endikasyon i¢in lityum kullaniminin onay1 yoktur.

CILT aGVHH TEDAVISI

Evre 1-2 cilt aGVHH olanlarda (tutulan viicut yiizey alani<%350) topikal steroidler
kullanilabilir. Topikal tedavi olarak giinde 3 defa %0.05 klobetazol/betametazon dipropionat
(Dermovate® / Beklazon®) ile 10-14 giinliik program uygulanir. Uzun siire kullanimda atrofiyi
engellemek i¢in %1 triamsinolon (Kenacord®) kullanilabilir. Yiiz, aksilla ve kasik bolgeleri
%1 hidrokortizon (Hipokort®) tercih edilir. Topikal kasint1 6nleyici %1 hidrokortizon losyon
uygulanabilir. Deskuamasyon olgularinda enfeksiyondan korumak i¢in antibiyotik kremler ve

silver siilfadiazin (Silverdin®) kullanilabilir.

e Derece 1-2 cilt aGVHH olanlarda (tutulan viicut yiizey alani<%750) topikal

steroidler kullanilabilir.

HLA tam uyumlu olmayan ya da akraba dis1 vericilerden HHT yapilmis baz1 olgularda
yaygin aGVHH ilerleme riskinin yiiksek olmas1 sebebiyle sistemik steroidler verilebilir. Sadece
cilt tutulumu olan hafif-orta aGVHH (1 ve 2 derece) olanlarda oral steroid 1 mg/kg/giin

baslanir.



e Akraba dis1 ve HLA uyumsuz allojenik HHT sonrasi hafif-orta (1 ve 2 derece) cilt
aGVHH olanlarda oral steroid 1 mg/kg/giin baslanir.

Orta-agir (2 derece ve lizeri) aGVHH olanlarda tedaviye 2 mg/kg/glin (boliinmiis 2
dozda) iv metil prednizolon ile baslanir ve yanit goriilen hastalarda 4 giinde bir doz azaltilarak

kesilir.

e Orta-agir (2 derece ve iizeri ) aGVHH olanlarda tedaviye 2 mg/kg/giin (boliinmiis

2 dozda) iv metilprednizolon ile baslanir.

Derece 4 cilt aGVHH olanlarda optimal cilt bakimi1 OS’yi artirir. Bu hastalara verilen
cilt bakimi yanik {nitelerinde verilenlere benzerdir. Biil ve vezikiilller patlatiimamali, agik
alanlar normal SF ile temizlenmeli ve gilimis siilfadiyazin gibi topikal antibiyotikler
uygulanmalidir. Yara iyilesmesini hizlandirmak amaciyla bu hastalar i¢cin havali yataklar

kullanilmalidir.

Cilt aGVHH hastalar icin oneriler
* Derece 1-2 cilt aGVHH olanlarda (tutulan viicut yiizey alan1<%350) topikal steroidler
kullanilabilir.

o Topikal tedavi olarak giinde 3 defa %0.05 klobetazol/betametazon dipropionat
(Dermovate® / Beklazon®) ile 10-14 giinliik program uygulanir.

o Uzun siire kullanimda atrofiyi engellemek i¢in %1 triamsinolon (Kenacord®)
kullanilabilir.

o Yiiz, aksilla ve kasik bolgeleri %1 hidrokortizon (Hipokort®) tercih edilir.
Topikal kasint1 6nleyici %1 hidrokortizon losyon uygulanabilir.

o Deskuamasyon olgularinda enfeksiyondan korumak i¢in antibiyotik kremler

ve silver siilfadiazin (Silverdin®) kullanilabilir.

* Akraba dis1 ve HLA uyumsuz allojenik HHT sonrasi hafif-orta (1 ve 2 derece) cilt
aGVHH olanlarda oral steroid 1 mg/kg/giin baslanir.
* Orta-agir (2 derece ve lizeri ) aGVHH olanlarda tedaviye 2 mg/kg/giin (boliinmiis 2

dozda) iv metilprednizolon ile baslanir.




KARACIGER aGVHH TEDAVISI

Diger kolestaz yapan nedenlerden ayirici tanist mutlaka hizla yapilmalidir. Hepatobilier
ultrasonografi (USG) ve HBV, HCV, HSV, EBV ve CMV molekiiler ¢alismalar1 yapilmalidir.
Karaciger biyopsisi ile tan1 dogrulanmalidir.

Metil prednizolon 2 mg/kg/giin, boliinmiis 2 dozda iv ile baslanir. Kolestaz belirgin ise
ursodeoksikolik asit verilebilir. Sinirli klinik ¢calismalar ursodeoksikolik asit 10-15 mg/kg/giin
faydali olabilecegini ifade etmektedir.

CMV-DNA (+) i1se gansiklovir tedavisi 10 mg/kg/giinde 2 esit dozda, 14-21 giin
verilmelidir.

Karaciger koruyucu diyet baslanmalidir. Karaciger fonksiyon testleri (bilirubin, ALP,
GGT, AS, ALT) yakin takip edilmelidir. Kullanilan ilaglarin hepatotoksik etkileri olabilir. Bu
acidan yakin takip edilmelidir. Cilt ve skleralarin ikterik durumu degerlendirilmesi giinliik
yapilmalidir. Kasinti kontrolii ve cilt bakimi yapilmalidir. Hepatik ensefalopati i¢in biling
durumu yakin takip edilmelidir.

Steroid dis1 birinci basamak aGVHH tedavi secenekleri

Sirolimus

Retrospektif bir analiz, yeni tan1 almis aGVHH olan ileri yas, yiiksek toksisite riski veya
niiks riski yiiksek olmasi nedeni ile steroid tedavisi i¢in uygun aday olmayan 32 hastada, birinci
basamakta sirolimus monoterapisi degerlendirmistir. Ancak bu kohorta evre 4 aGVHH olan
hicbir hasta dahil edilmemistir. Sirolimus ile toplam 16 (%50) hastada TR elde edilmis; benzer
bir kohortta steroidler ile hastalarin %59'unda yanit elde edilmistir. Bu veriler, sirolimusun
steroid icermeyen birinci basamak tedavi olarak kullanilmasinin aGVHH i¢in potansiyel olarak

giivenli ve etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

» Derece 1 GVHH tedavisi:

o Birinci basamak hastalik tedavisinde topikal tedavi ve ilave sistemik
immiinsiipresyona gerek olmadan kalsinorin inhibitorlerinin seviyeleri
optimize edilmelidir.

> Derece 2-4 GVHH ilk basamak tedavisi:

o Derece 2-4 GVHH ig¢in ilk basamak tedavide sistemik kortikosteroid
kullanim 6nerilmektedir.

o Derece 3-4 GVHH olan hastalar icin baslangi¢c dozu olarak giinde 2

mg/giin metil prednizolon onerilir.




o Derece 2 GVHH hastalar icin 1 mg/giin metil prednizolon onerilir.
o Sistemik steroidlerin dozunu azaltmak icin gastrointestinal aGVHHde

'absorbe edilemeyen' steroidlerin kullanilmasi diisiiniilmelidir.

YANIT DEGERLENDIRMESI

Doz ayarlamasini miimkiin kilmak ve toksisiteyi sinirlamak i¢in tedaviye yanit izlenir.
Tedavinin 5. ve 7. giinlerinde cilt, karaciger ve gastrointestinal sistem aGVHH siddetinin
(derecesinin) degerlendirmesi yapilir. Ayrica hasta semptomlar, enfeksiyonlar ve hastalik veya
tedaviye bagl komplikasyonlar a¢isindan giinliik olarak degerlendirilir.

Tedavinin ilk 3 giiniinde progresyon, ilk 7 glinlinde PR saglanamamasi ve ilk 14 giinde

TR ya da ¢ok iyi kismi yanit (VGPR) saglanamamasi direncli hastalik olarak tanimlanir.

» Steroid direnci: Tedavinin ilk 3 giiniinde progresyon, ilk 7 giiniinde PR

saglanamamasi ve ilk 14 giinde TR / VGPR saglanamamasi olarak tamimlanir.

Minnesota ve Seattle’dan gelen raporlar, farkli gruplardaki aGVHH hastalarinin
sonuglarint degerlendirmistir.

Minnesota ¢alismasi

Minnesota ¢alismasi1 197’si (%42) evre 2-4 aGVHH nedeniyle tedavi edilmis 469 HLA
uyumlu donorden allojenik HHT yapilan hastalar1 degerlendirmistir. aGVHH olan hastalarda
tedaviden ortalama 21 giin sonra %41 tam ve siirekli iyilesme elde edilmistir. Yanit alinan bu
hastalarda tedavinin, primer olarak steroidlerden ya da daha az sayida hastada siklosporin, ATG
ya da diger immiinsupresif tedavilerden olustugu gozlemlenmistir. 61 hastada yiiksek doz metil
prednizolon, ATG + metil prednizolon ya da diger tedavileri igeren ilk tedaviye yanit
alimamadigi, bu hastalarin sadece 7’sinde (%11) tam ve devamli remisyon elde edildigi
goriilmistiir. Toplamda kGVHH oran1 %70 ve iyilesme %30 olarak bildirilmistir. Ayn1 grup
icin daha sonraki bir raporda, ilerleyen donemde gelisecek kGVHH riskini azaltan en 6nemli
faktor olarak aGVHH nin primer tedaviye yaniti olarak bildirilmistir. aGVHH tedavisine tam
yanit ile iliskili klinik 6zellikler olarak; karaciger ya da cilt tutulumunun olmamasi, altta yatan

hastalik olarak akut lenfoblastik 16semi ve erkek alici/kadin verici olmamasi belirlenmistir.



Tablo 22. GVHH Tedaviye Yanit Tanimlamalar1
GVHH Tedaviye Yanit Tammmlamalari
TR aGVHH iliskili tiim bulgularin kaybolmasi
Cilt:
» Dokiintii yok veya biil olmadan viicut yiizey alanimnin <%25’ini igeren

eritamat6z dokiintii (hiperpigmentasyon veya rezidii soluk dokiintii harig)

Karaciger:

» Total serum bilirubin <2 mg/dL veya bazal degerin <%25’ine gerileme

GIS:
» Enteral beslenmeyi tolere etme
» Sekilli digkilama
» GIS kanama veya abdominal kramp olmamasi

» Aralikli bulant1 kusma dig1 bulgu olmamasi

TR/VGPR sartlarin1 karsilamayan, tutulan organlarin higbirinde ilerleme ve yeni
bir immiinsiipresif ekleme geregi olmaksizin baslangi¢ta tutulan organlarin

timiinde GVHH evresinde gerileme olmasidir.

Kansik En az bir organda diizelme izlenirken, diger organ/lar ilerleme veya yeni aGVHH
cevap tutulumu

- 14 giin tedavi sonrasi cevap veya kdotiilesmenin olmamasi
Tlerleme Bir veya daha fazla organ kétiilesirken, higbir organda gerileme izlenmemesi

GIS, gastrointestinal sistem; GVHH, graft versus host hastaligi; PR, kismi yanit; TR, tam yanit; VGPR,
cok iyi kismi yanit

Minnesota GVHH sonuc¢lar
e aGVHH ilk basamak steroid tedavisine yanit: %41
e Yanit siiresi: ortalama 21 giin
e aGVHH ikinci basamak tedaviye yanit: %11
e kGVHH ilerleme: %70
e Tam iyilesme : %30

e KkGVHH riskini azaltan en 6nemli faktor ilk basamak tedaviye yanit




Seattle grubu ¢aligmasi

Seattle grubu, aGVHH’nin primer tedavisine kalici yanit gostermeyen 427 hastanin
retrospektif analizini yapmustir. En sik bulgular dokiintii (%75), karaciger hastaligi (%59) ve
gastrointestinal sistem disfonksiyonu (%59) idi. Sekonder tedaviler hastalarin ¢ogunlugunda
glukokortikoidler (n=249), ATG (n=214), siklosporin (n=80) ya da monoklonal antikor (n=19)
seklinde idi. Hastalarin ¢ogu tek ajan ile tedavi edilmis ve tedaviye yanit oran1 %40 olarak
bulunmustur. aGVHH’de diizelme ya da iyilesmenin; cilt hastalifinda %45, karaciger
hastaliginda %25 ve gastrointestinal sistem hastaliginda %35 oraninda oldugu ve en yiiksek TR
oraninin, GVHH’nin primer glukokortikoid tedavisinin doz azaltma faz1 sirasinda
tekrarladiginda oldugu goriilmiistiir. Baz1 hastalarda glukokortikoid dozunun artirilmasinin
siklikla ikinci TR ile sonuglandig goriilmiistiir. Tedavinin baslangicindaki agir cilt, karaciger
ya da bagirsak disfonksiyonu tedaviye yanitin diisiik olmasi ile iligkili bulunmus, hastalarin

yarisindan azinda stirekli ve tam iyilesme goriilmiistiir.

Seattle, aGVHHde primer tedaviye kalici1 yanit gostermeyen hastalarin sonuglari:
e Yanit: cilt GVHH %45, gastrointestinal sistem %35, karaciger %25

e Tam iyilesme: %50 altinda

Steroid direncli GVHH
e aGVHH: En az 3 gin 1 mg/kg metil prednizon tedavisi sonrasi aGVHH’de

progresyon olmasi veya 7 gilinliik tedavi sonrasi yanit alinamamasi durumudur.

Steroid bagimh GVHH
e aGVHH: Steroid tedavisinin azaltilmast veya steroid baslama dozunun %50’sine

ulasmadan aGVHH alevlenmesi durumudur.

Steroid intoleran GVHH:
e Tedavi icin gerekli dozda steroid tedavisinin ciddi yan etki nedeni ile tolere

edilememesi durumudur.




STEROID DIRENCLi AGVHH GELIiSIMINE KATKIDA BULUNABILECEK
MEKANIZMALAR

Gilintimiizde steroid direngli aGVHH tedavisinde kullanilabilecek ¢ok sayida segenek
vardir. Ancak, hangi hasta i¢in hangi ajanin daha iyi olabilecegini belirlemek i¢in ¢ok az
giivenilir bilgi mevcuttur. Gegtigimiz 40 yilda GVHH'nin patogenezine iliskin pek ¢cok goriis
ortaya ¢ikmistir. Ancak, bazi hastalarda hastaligin neden steroid tedavisine direngli oldugunu
anlamada zorluklar hala devam etmektedir.

Bu alan, iyi tasarlanmis risk smiflandirmali prospektif caligmalara, hastalik geri
dondiiriilemez hale gelmeden 6nce hastalarin klinik aragtirmalara dahil edilmesine, klinik yanit
Olciimlerine eklenen objektif laboratuvar Olglimlerinin kullanilmasina ve sagkalima
odaklanilmasina daha fazla 6nem verilmesinden fayda gorecektir.

Steroid direngli aGVHH'nin gelisimine ¢esitli mekanizmalar katkida bulunabilir.
Glukokortikoidler, Toll benzeri reseptdr 4 (TLR4) ile aktiflestirilen monositleri, proinflamatuar
Th17 hiicrelerinin gelisimini tesvik eden bir ara fenotipi eksprese etmek iizere uyarir, ki bu da
glukokortikoid kaynakli apoptoza ve sitokin ekspresyonunun baskilanmasina direnglidir.
GVHH'li hastalarda bu ara fenotipe sahip yliksek oranda monosit bulunur. Daha fazla kanit,
siddetli kalici steroid direngli aGVHH gelisiminde Thl hiicre bazli immiin patogenezden Th17
ve Tcl7 hiicre bazli immiin patogenezine gecis oldugunu ileri siirmektedir. Eger Oyleyse,
glukokortikoid direncinin indiiksiyonunu kesintiye ugratan veya glukokortikoid direngli Th17
hiicreleri ve Tcl7 hiicrelerine kars1 aktiviteye sahip olan ajanlarin tanimlanmasi bu alanda
ilerleme saglayabilir.

Siddetli aGVHH'li hastalardan alinan doku biyopsi ve kan mononiikleer hiicrelerinde,
GM-CSF iireten yiiksek sayida T hiicresi bulunur. GM-CSF, dondrden tiiretilen fagositlerin IL-
1B ve reaktif oksijen tiirleri gibi inflamatuar aracilar iiretmesine izin vererek GVHH patolojisini
yonlendirir. Bu sonuglar GM-CSF'nin nétralizasyonunun steroid diren¢li aGVHH hastalarinda

sonuglari iyilestirebilecegini gostermektedir.

e Steroid direncli aGVHH’de GM-CSF iireten yiiksek sayida T hiicresi bulunur.
Bunlarda IL-1p ve reaktif oksijen tiirleri gibi inflamatuar aracilarin iiretimini
uyarir. Boylece steroidlerin apoptozis yapici etkisi ve sitokin baskilanmasina

direnc olusturur.




Steroid direngli aGVHH sorununa yonelik ¢oziimler, yetersiz veya etkisiz
immiinsupresyon digindaki mekanizmalarin aydinlatilmasiyla bulunabilir.

Son zamanlarda en az 4 hipotez dikkat ¢cekmektedir.

1. Bozulmus epitel rejenerasyonu

HHT'den sonra immiin aracili doku hasari1 sirasinda allojenik T hiicrelerinin primer
bagirsak hedefi kok hiicre kompartmanidir. Bagirsak mukozasi erozyona ugramis olan
hastalarda bagirsak kok hiicre proliferasyonunu ve epitelyal rejenerasyonu uyaran lityum gibi

benzer etkilere sahip ajanlar degerlendirilebilir.

e aGVHH’de bagirsak mukozasi erozyona ugramaktadir.
e Bagirsak kok hiicre proliferasyonu ve epitelyal rejenerasyonu uyaran ajanlar

gelistirilmelidir.

Preklinik ¢aligmalar Wnt agonisti R-spondinl veya IL-22 ile in vivo tedavinin, GVHH'li
farelerde bagirsak kok hiicrelerinin iyilesmesini arttirdigini, epitelyal rejenerasyonu arttirdigini
ve bagirsak patolojisini ve mortaliteyi azalttigini gostermistir.

Caroline A. Lindemans ve arkadaslar1 rekombinant IL-22'nin dogrudan bagirsak kok
hiicrelerini hedef aldigin1 hem fare hem de insan bagirsak organoidlerinin biiylimesini
arttirdigini, proliferasyonu ve bagirsak kok hiicrelerini arttirdigini bildirmislerdir. Ayrica, fare
allojenik HHT sonras1 in vivo IL-22 ile tedavinin, bagirsak kok hiicrelerinin iyilesmesini
arttirdigi, epitelyal rejenerasyonu arttirdigi ve bagirsak patolojisini ve GVHH’den kaynaklanan
mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir.

2. Bagirsak disbiyozu

Disbiyoz, bir kisinin dogal mikroflorasinda, 6zellikle de bagirsakta bulunan organizma
tiirleri arasindaki dengesizligin, ¢esitli saglik sorunlarina katkida bulunmasidir.

Hayvan deneyleri bagirsak mikrobiyotasinin aGVHH'nin patogenezine katkida
bulundugunu gostermistir.

Bununla birlikte, siddetli bagirsak GVHH'si olan hastalarda fekal mikrobiyota
transplantasyonundan sonra c¢arpict bir iyilesme gosteren On c¢alismalar, bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimindeki degisikliklerin bazi hastalarda hastaligin kaliciligina neden
olabilecegini dne siirmiistiir. Alternatif bir yaklagim olarak, klinik 6ncesi kanitlar R-spondin1'in

bagirsak kok hiicrelerinin antimikrobiyal alfa-defensinleri salgilayan Paneth hiicrelerine



farklilagsmasin1  indiiklemek ve boylece GVHH aracili disbiyozu o6nlemek igin
kullanilabilecegini ileri siirmiistiir.

3. Trombotik mikroanjiyopati

aGVHH, trombotik mikroanjiyopatiye yol acan endotel hasarina neden olabilir. HHT
oncesi yliksek serum anjiyopoietin ve nitrat konsantrasyonlari, endotel hiicrelerini GVHH'nin
neden oldugu hasara karsi daha savunmasiz hale getirir ve bdylece steroide direngli hastaligin

gelismesine katkida bulunur.

e HHT oncesi yiiksek serum anjiyopoietin ve nitrat konsantrasyonlari, endotel
hiicrelerini hasara karsi daha savunmasiz hale getirir. Steroide direncli

hastaligin gelismesine katkida bulunur.

Preklinik ¢aligmalar, plazma proteini Gas6'nin (Growth Arrest-Specific 6) (Mer ligand),
reseptor tirozin kinaz Mer ile etkilesimi yoluyla GVHH ile iliskili trombotik mikroanjiyopatinin
patogenezine katkida bulundugunu gostermistir. Bu c¢alisma ayni zamanda aGVHH
hastalariin, trombotik mikroanjiyopati biyobelirtecleri ile korele olan yiiksek serum Gas6
konsantrasyonlarina sahip oldugunu da gostermistir. Birlikte ele alindiginda bu gozlemler,
Gas6-Mer yolunun inhibisyonunun, trombotik mikroanjiyopati ile komplike olan steroid

direncli aGVHH hastalarinda terapotik fayda saglayabilecegini gostermektedir.

e Gas6-Mer yolu inhibisyonu, trombotik mikroanjiyopati ile komplike olan

aGVHH hastalarinda terapotik fayda saglayabilir.

Komplemanin alternatif yol ile kalici aktivasyonu, steroid direngli aGVHH hastalarinda
trombotik mikroanjiyopatiye katkida bulunabilir. Daha 0Onceki ¢alismalar kalsindrin
inhibitorlerinin veya sirolimusun trombotik mikroanjiyopati gelisiminde rol oynadigini
gostermistir. Bu gozlemler, GVHH ile iligkili trombotik mikroanjiyopatinin kompleman
inhibitorleriyle mi yoksa kalsinérin inhibitorlerinin veya sirolimusun kesilmesiyle mi tedavi

edilmesi gerektigi sorusunu giindeme getirmektedir.



e Kalsinorin inhibitorleri ve sirolimus, trombotik mikroanjiyopati gelisiminde

rol oynar.

Kompleman inhibitorlerinin kullanimi yalnizca kompleman aktivasyonunun kesin
kanitlariin oldugu durumlarda degerlendirilmelidir. Retrospektif bir incelemede, kalsindrin
inhibitorleri veya sirolimus tedavisi kesilen hastalar ile kesilmeyenler arasinda OS agisindan

higbir fark gozlenmemistir.

e Komplemanin aktivasyonu, steroid direncli aGVHH hastalarinda trombotik
mikroanjiyopatiye katkida bulunabilir. Kompleman inhibitorlerinin
kullanimimm yalnizca kompleman aktivasyonunun kesin kanitlarimin oldugu

durumlarda degerlendirilmelidir.

4. Bagirsak viriisleri

Legoff ve arkadaslari, degisen viral dinamikler ile bagirsak GVHH gelisimi arasindaki
potansiyel baglantilar1 arastirmak i¢in 44 hastada allojenik HHT'den 6nce ve sonra bagirsak
viromunu incelemistir. Bu ¢alisma, digkida pikobirna viriislerin saptanmasinin siddetli bagirsak
GVHH gelisimini dngorebilecegini bildirmektedir (HR= 2,7). Bu ¢alisma, alanda klinik agidan

onemli aragtirmalarin gelistirilmesine yonelik yeni bir yol agmustir.

e Diskida pikobirna viriisleri saptanmasi siddetli bagirsak GVHH gelisimini

ongorebilir.

IKINCi BASAMAK TEDAVI SECENEKLERI

Steroide direncli aGVHH, 3. giinde ilerleyen veya 7. giinde tedaviye yanit alinamayan
hastalik olarak tanimlanir. Steroid direngli hastalarda ikinci basamak tedavilere gegilir. Ikinci
basamak tedavi seceneklerinin basari oranit genellikle birinci basamakta kullanilan
steroidlerden daha diistiktiir. Daha etkili ve giivenli tedavi rejimleri gelistirebilmek i¢in bu

hastalarin iyi tasarlanmis klinik ¢aligmalara dahil edilmesi onerilir.



Steroid direngli ikinci basamak tedavi segeneklerine yanit orant %30-70 arasinda
degismektedir fakat GVHH niiksii veya enfeksiydz komplikasyonlardan dolay1 12 aylik OS
diisiiktiir. Tkinci basamak tedaviye en iyi yanit oran1 steroid dozu azaltilmasi sirasinda tekrar
eden ve bunu takiben steroid dozu artirilan hastalarda goriilmektedir. Kortikosteroid direngli

aGVHH’de NRM yaklasik %80°dir.

e Ikinci basamak tedavi seceneklerine yamt oram %30-70 arasinda

degismektedir

e Kortikosteroid direncli aGVHH’de NRM yaklasik %80°dir.

I. Kinaz inhibitorleri

Janus kinazlar

Janus kinaz (JAK) ailesi, hiicresel proliferasyonu, hayatta kalma ve farklilasmay1
kontrol etmek igin sitokin aracili yolaklarin sinyal doniistiirticiileri olarak islev goren dort
tirozin kinazdan olusur. JAK1 ve JAK2'nin her ikisi de genis bir sekilde eksprese edilir ve
bunlarin inaktivasyonu, lenfositlerin sitokin kaynakli hiicre i¢i sinyallesmesi yoluyla immiin

fonksiyonun bozulmasina yol agar.

Tablo 23. JAK proteinleri

e Lenfosit olusturma

JAK1 R e e Perinatal 6lim
JAK2 o Eritrositl.erin,. mon-o.sitl.erin/gfaniilositlerin ve Embriyonik &lim
trombositlerin gelisimi ve gogalmasi
JAK3 * Lenfositlerin olusumu ve cogalmasi e Siddetli kombine immiinyetmezlik

e immiin yanit

JAK, Janus kinaz

JAK 1/2'nin spesifik olmayan inhibisyonu, T hiicre fonksiyonunu 6nemli 6l¢iide azaltir.
Ancak, yanitin birincil aracist JAK1'in spesifik inhibisyonudur. JAK1’i spesifik hedefleme,

primer olarak JAK?2 ile iligkili reseptorlerin inhibisyonu ile ilgili olan miyelosupresyon gibi



hedef dis1 etkileri de hafifletebilir. Ayrica JAK inhibisyonu, en énemli antijen sunan hiicreler

olan dendritik hiicrelerin farklilasmas1 ve fonksiyonunu bozabilir ve T hiicresi aktivasyonunun

azalmasma neden olabilir. Spoerl ve arkadaslari, JAK 1/2 inhibisyonunun, proinflamatuar

sitokinlerin azalmasina ve aGVHH gelistiren farelerde Treg'lerin artisina neden oldugunu

gostermistir.

JAK1/2 inhibisyonu :

e T hiicre fonksiyonlarim baskilar.
¢ En 6nemli antijen sunan hiicreler olan dendritik hiicrelerin farklilasmasin

ve fonksiyonunu bozar.
e Lenfositlerin hiicre i¢i sinyal yolaklarimi bloke eder.
¢ Proinflamatuar sitokinlerin azalmasina neden olur.

e Treg'leri arttirir.

JAK’lar STAT’1 aktive ederek
sitokin reseptarleri ve
biiyiime faktori
reseptorlerinden sinyaller
iletir.

CL\T’m
@ aktivasyonu

Sekil 21. JAK-STAT yolag:

Sitokinler veya biiyiime
faktorleri, reseptorlerine
baglanir ve JAK’lar1 aktive
eder.

JAK/STAT sinyali hiicresel
farklilagmayi, biiyliimeyi,
gelisimi ve sagkalimi kontrol
eder

oynar.

e JAK1/2 GVHH'de enflamasyona yol acan sinyalleri saglamada 6nemli rol




Ruksolitinib

Ruksolitinib, adaptif ve dogal immiin yanitlardaki rollerinin yan1 sira, akut ve kronik
GVHH'de enflamasyona yol agan sinyalleri saglamada 6nemli rol oynadig1 gosterilen JAK 1/2
yolaginin inhibitoriidiir. IFN-y reseptorii sinyallemesinin JAK1/JAK2 araciligiyla oldugu ve T
hiicrelerini regiile ettigi gosterilmistir. IFN-y reseptorii eksik olan T hiicrelerinin wild tip T

hiicrelere kiyasla daha az GVHH’ye sebep oldugu saptanmaistir.

e JAK'lar ve sinyal doniistiiriiciileri ve transkripsiyon aktivatorleri (STAT)
yoluyla sinyallesme, GVHH'de enflamasyona ve doku hasarmma katkida

bulunur.

e Ruksolitinib, kuvvetli bir JAK1 ve JAK2 inhibitoriidiir. Genis bir Kkinaz

grubuna kars1 100 kattan fazla secicilige sahiptir.

Fare modellerinde, JAK 1/2 inhibisyonunun anti-losemik etkilerin korunmasina ek
olarak daha az GVHH'ye yol ag¢tig1 bulunmustur. Bu gézleme dayanarak, daha 6nce ¢ok sayida
ajanla tedavi edilmis steroid direngli aGVHH olan alti hastada ruksolitinib denenmistir.
Gastrointestinal GVHH olan iki hastada tedavi sirasinda semptomlar tam iyilesmis, karaciger
GVHH olan bir hastada bilirubin diizeyinin tamamen normale donmiis ve cilt GVHH olan dort
hastanin hepsinde ruksolitinib tedavisine yanit alinmigtir. Tiim hastalarda pro-enflamatuar
sitokinlerin (IL-6 ve IL-2R) serum seviyelerinde azalma ve gerekli kortikosteroid miktarlarinda

azalma olmustur.

e Ruksolitinib, pro-enflamatuar sitokinlerin (IL-6 ve IL-2R) serum seviyelerini

azaltmaktadir.

Avrupa ve Amerika agirlikli ¢ok merkezli bir ¢aligmada, steroid diren¢li aGVHH'li
(derece 3 veya 4) 54 hasta, giinde iki kez 5-10 mg dozunda oral ruksolitinib ile tedavi edilmistir.

ORR %81,5 (n=44/54) ve TR %46,3 (n=25/54) bulunmustur. Medyan yanit siiresi 1,5 hafta



(aralik= 1-11 hafta) olan ¢alismada sadece 3 hastada GVHH niiksii yasanmis ve bu da kalici
yanitin elde edilebilecegini diisiindliirmiistiir. 6 aylik OS ise %79 olarak bildirilmistir. CMV
reaktivasyonu ve sitopeniler en sik goriilen yan etki olarak tespit edilmistir. CMV
reaktivasyonu, hastalarin %33"'linde meydana gelmis ve tiimii antiviral tedaviye cevap vermistir.

Derece 3-4 sitopeni ise hastalarin % 33'{inde meydana gelmistir.

e Steroid direncli derece 3 veya 4 aGVHH hastalarinda ruksolitinib ile ORR
%82, TR %46, medyan yanit siiresi 1,5 hafta

Cok merkezli bir faz 3 calisma, steroid direncli derece 2-4 aGVHH de ruksolitinibin,
standart bakimdan {stiin oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada, 12 yas ve iizeri 309 hasta,
arastirmacinin tedavi se¢imine karsilik rastgele (1:1) ruksolitinib (oral, giinde iki kez 10 mg)
tedavisine atanmistir. Kontrol tedavisi aragtirmaci tarafindan randomizasyon sirasinda ATG,
ekstrakorporeal fotoferez, mezenkimal stromal hiicreler, diisiik doz metotreksat, mikofenolat
mofetil, everolimus, sirolimus, etanersept veya infliximab olarak se¢ilmistir. 28. giinde, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda, ruksolitinib ile ORR (%62'ye kars1 %39) ve TR (%34'e kars1 %19)
oranlar1 daha yiiksek bildirilmistir. Ruksolitinibin ustiinliigii tiim hastalik derecelerinde ve
etkilenen organlarda 56. giinde de korunmustur (%40'a kars1 %22). 56. giine gelindiginde,
ruksolitinib ile tedavi edilen grupta daha fazla hasta glukokortikoid tedavisini birakmistir
(%21'e kars1 %14) ve daha az sayida hasta, etkinlik eksikligi nedeniyle tedaviyi birakmistir
(%72'ye karst %85). Ruksolitinib ile en sik gozlenen >3 derece yan etkiler trombositopent,
anemi ve CMV enfeksiyonu olarak bildirilmis; enfeksiyonlarin siklig1 a¢isindan herhangi bir
farklilik gozlenmemistir (her iki grup icin yaklasik beste bir). Diger bazi calismalar da
yetiskinlerde ve cocuklarda aGVHH i¢in ruksolitinibin benzer fayda ve toksisitelerini

bildirmistir.

Steroid direncli aGVHH’de Ruksolitinib; ATG, ekstrakorporeal fotoferez,
mezenkimal hiicre, diisiik doz metotreksat, mikofenolat mofetil, everolimus,
sirolimus, etanersept veya infliximab tedavileriyle karsilastirildiginda:

» 28. giinde, ruksolitinib ile ORR, TR ve steroid tedavisini birakabilme oranlari

daha yiiksek




Baska bir ¢alismada ruksolitinib steroide direncli aGVHH derece 2-4 olan 49 hastanin
dahil edildigi acik etiketli, tek kollu, ¢ok merkezli bir ¢alismada test edilmistir. Ruksolitinib
giinde iki kez 5 mg olarak baglanmis ve toksisite olmamas1 durumunda doz, 3 giin sonra giinde
iki kez 10 mg'a artirllmistir. Bu ¢aligsmada 28. giin ORR %57,1; derece 2 GVHH i¢in %100,
derece 3 GVHH i¢in %40,7 ve derece 4 GVHH i¢in %44,4 bildirilmistir.

Medyan yanit siiresi 16 giin idi ve aGVHH nedeniyle 6liim veya yeni tedavi ihtiyacina
kadar gecen ortalama zaman 173 giindii (5.7 ay). aGVHH'de en sik goriilen hematolojik yan
etkiler (>%350) anemi, trombositopeni ve notropeni idi. En yaygin hematolojik olmayan yan
etkiler (>%50) enfeksiyon ve 6demdi. Ruksolitinib bu ¢alisma ile >12 yasindaki hastalarda
Steroide direngli aGVHH'nin tedavisi i¢in FDA tarafindan 24 Mayis 2019°da onaylanmustir.

Steroide direncli aGVHH derece 2-4’te ruksolitinib ile yanit
e 28. giin ORR %57,1;
e Derece2 GVHH icin %100, derece 3 GVHH icin %40,7 ve derece 4 GVHH icin
%44,4.

e Medyan yanit siiresi 16 giin.

Uygulama

Ruksolitinib oral uygulanir (giinde iki kez 10 mg). Sekiz haftalik tedaviden sonra yanit
veren hastalarda ruksolitinib kademeli olarak azaltilabilir (6rnegin, ii¢ haftada bir 5 mg).
Ruksolitinib aniden kesildiginde veya ¢ok hizl bir sekilde azaltildiginda sistemik enflamatuar
yanit sendromuna benzeyen bir "yoksunluk sendromu" meydana gelebileceginden, azaltma
kademeli olmalidir. Hastalar yoksunluk benzeri bir sendrom agisindan izlenmeli ve belirgin
yoksunluk semptomlar1 veya aGVHH niiksii olan hastalarda ruksolitinib yeniden

baslatilmalidir.

e GVHH i¢in onerilen ruksolitinib dozu giinde iki kez 10 mg'dur.
¢ Ruksolitinib, 8 haftahik tedaviden sonra yanit veren hastalarda kademeli

olarak, 3 haftada bir 5 mg azaltilabilir.




Toksisite; sitopenileri, karaciger fonksiyon bozukluklarini, nérolojik sikayetleri, viral

enfeksiyonlarin yeniden aktivasyonunu ve bakteriyel veya mantar enfeksiyonlarini igerir.

oOral tabletler: 5, 10, 25 mg
ot1/2=2.6-4.7 saat
—1-2 saat iginde doruk plazma

yoldan [ konsantrasyonu
uygulanan, eOral doz uygulamasindan (25 mg) sonra
= . >%95 emilim
ve JAK2 —Protein baglama, %97
inhibitoriid r. ” eHepatik metabolizma

—CYP3A4 baskin izoenzimdir.
—CYP3A4’li inhibe etmez veya indiklemez.

Sekil 22. Ruksolitinib farmakolojik 6zellikler

Itacitinib

Itacitinib, selektif JAK1 inhibitoriidiir. GRAVITAS-301 faz 3 ¢alismasinda, derece 2-4
aGVHH hastalarinda itacitinib plaseboya karsi steroidler ile kombine kullanilmigtir. aGVHH
tedavisi icin birinci basamakta kullanildiginda 28 giinlilk ORR; tedavi almamis ve steroid

direncli kolunda sirasiyla % 88.3’e karsilik %64.7 olarak bulunmustur.

e Iltacitinib ile steroid direncli aGVHH’de ORR %65.

I1. Ekstrakorporeal fotoferez

Ekstrakorporeal fotoferez (ECP), aferezle toplanan lenfositlerin 1s18a duyarlilastirict 8-
metoksipsoralen ile inkiibe edilerek ultraviyole A ile iradiye edilerek hastaya geri verilme
islemidir. Ultraviyole A, 8-metoksipsoraleni aktive eder ve DNA'nin ¢apraz baglanmasina
neden olur.

ECP tedavisi sirasinda {i¢ siire¢ meydana gelir:

(1) 8-metoksipsoralenin indiikledigi apoptoz,

(2) monositten dendritik hiicreye farklilagma ve

(3) sitokin profili ve T hiicresi alt popiilasyon modifikasyonlari.

Isiga duyarlilastirict 8-metoksipsoralenin varliginda ultraviyole A'ya maruz kalma,
DNA capraz baglar iretir. T lenfosit DNA'sindaki hasar, kalretikulinin endoplazmik

retikulumdan plazma zarina translokasyonu veya HMBG-1'deki alarmin salgilanmasi gibi



hasarla iliskili molekiiler modellerin ekspresyonunu veya salgilanmasini indiikler ve sonugta
apoptoza yol agar.

Lokaferezle toplanan mononiikleer hiicreler arasinda, ECP'nin neden oldugu apoptoz
belirli zaman noktalarinda meydana gelir. Aktive edilmis, alloreaktif T hiicrelerinin ¢ogunlugu
ECP'nin ilk giinii i¢inde apoptoza ugrarken, ECP tedavisinden sonra apoptotik hale gelmek igin
T hiicrelerinin ve monositlerin dinlenmesi igin sirasiyla 2 giin ve en fazla 6 giin gerekir. Her ne
kadar ECP monositlerde ge¢ baslangicl apoptozu tetiklese de immiinolojik fonksiyonlarin
cogunu etkilemez. Monositler, apoptotik lenfosit antijenlerinin islenmesinde ve bunlarin
hastanin fotokemoterapiden korunan bagisiklik sistemine sunulmasinda merkezi bir rol oynar.

ECP’nin etki mekanizmasa:

1. Bir aferez hiicre ayiricisi, mononiikleer hiicreleri 6zgiil agirliklarina gore toplar
(lenfositler i¢in 1,050 ila 1,061 ve monositler i¢in 1,065 ila 1,066). Plazma fibrinojeni plastik
devreye baglanir ve toplama torbasinin i¢ katmanimi kaplar. Kuvvetler altinda, akan
trombositlerdeki allbP3 integrinleri fibrinojenin y zincirini taniyabilir. Bu etkilesim, trombosit
aktivasyonunu indiikler. P-selektin, dolagimdaki monositlerle bir adezyon sinapsi yoluyla
monositler lizerindeki P-selektin glikoprotein ligandi 1 (PSGL-1) ile temas eder ve bu
hiicrelerin dentritik hiicrelere farklilasmasini destekler.

2. Toplama torbasi ultraviyole A radyasyonuna (315 ila 400 nm, 1 ila 3 J/m? ve 10 ila
15 dakika) maruz birakilir. Ultraviyole A, 8-metoksipsoralen aktivasyonunu indiikler;
fotoaktiflestirilmis 8-metoksipsoralen olusur. Aktive edilmis 8-metoksipsoralen, furan
halkasindaki 4:5 ¢ift baginda veya pirimidin bazlarinin 5:6 ¢ift bagiyla piron halkasinin 3:4 ¢ift
baginda reaksiyona girebilir. Bu DNA c¢apraz baglarini, endoplazmik retikulumdan plazma
zarina kalretikulin translokasyonu, HMBG-1 sekresyonu ve son olarak lenfositlerin apoptozu
izler. Aktive edilmis dentritik hiicreler apoptotik lenfositleri alir ve IL-4, IL-10 gibi anti-
inflamatuar sitokinler ve doniistiiricii biiyiime faktorii f (TGFp) iireten diizenleyici T
lenfositlerini aktive eder. Ultraviyole A 1sinlamasi sonrasinda §-metoksipsoralen biyolojik

olarak aktif olmayan bazal durumuna geri doner ve aferez iiriinii hastaya yeniden infiize edilir.
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Sekil 23. Ekstrakorporeal fotoferez

ECP haftada 1 veya 2 haftada bir ardigik 2 gilin olmak iizere toplam 12 hafta uygulanir.
Ciltle sinirli aGVHH hastalarinda daha iyi sonuclar beklenir.

e ECP haftada 1 veya 2 haftada bir ardisik 2 giin olmak iizere toplam 12 hafta
uygulanir.
e ECP ile maksimum cevap elde edildikten sonra tedavi sikhi@ azaltilarak

Kesilir.

Akut GVHH ile ilgili ECP ¢calismalar:

GVHH i¢in ECP kullanan 11 ¢alismada (toplam 76 hasta), cilt, bagirsak ve karaciger
tutulumu olan hastalarda TR sirasiyla %67, %54 ve %38 olarak bildirilmistir.

ECP (57 hasta) veya antisitokin tedavisi (etanersept veya inolinomab, 41 hasta) ile
tedavi edilen steroide direncli aGVHH'li 98 hastanin retrospektif analizi, ECP ile daha iyi TR
(%54'e kars1 %20) ve OS (HR: 2.12) oranlar1 bildirmistir.



Retrospektif bir calismada ECP ile tedavi edilen 30 hastada 3 ayda %50 ORR (%28 TR
dahil) rapor edilmistir. Derece 2, 3 ve 4 aGVHH'l1 hastalarin sirasiyla %100, %67 ve %]12'sinde
TR bildirilmistir.

Diger calismalar steroide direncli aGVHH icin ECP ile benzer sonuglar bildirmistir.

e ECP ile cilt, bagirsak ve karaciger tutulumu olan hastalarda TR sirasiyla %67,
%354 ve %38 olarak bildirilmistir.

e Steroide direncli aGVHH'de ECP ile TR %54

e ECP’de en iyi sonuclar kutan6z aGVHH’dedir.

I11. Mikofenolat mofetil

Mikofenolat mofetil, mikofenolik asit derivesidir. Lenfositlerdeki piirin sentezinin
secici bir inhibitoriidiir. B ve T hiicre proliferasyonunu bloke eder ve adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu azaltir. Bir inozin monofosfat dehidrogenaz inhibitoriidir. MMF lenfosit
iizerine sitostatik etki gdsteren immiinsupresif bir ajan olarak kullanilmaktadir. GVHH
profilaksisinde kombinasyon halinde etkinligi gosterilmistir.

Mikofenolat mofetil ile steroide direngli aGVHH’de (n=13) %31 ORR bildirilmistir.
Prospektif bir ¢aligmada oral mikofenolat mofetil ile steroide direngli aGVHH'li 19 hastada
%47 ORR (%31 TR dahil) rapor edilmistir; 29 ilave hastanin retrospektif bir analizinde de
benzer sonuglar gézlenmistir. Mikofenolat mofetil, steroide direncli aGVHH'li 10 hastanin
%60"1nda yanitla iliskilendirildi. Kiiciik bir prospektif ¢alismada steroide direngli aGVHH'l1 alt1
hastadan dordii mikofenolat mofetile yanit verdi; yan etkiler arasinda enfeksiyon, diyare ve
notropeni gozlenmistir. Mikofenolat i¢in bir kisitlama sadece oral formunun kullanilabilir
olmasidir; dolayisi ile bu preparatin emilimi siddetli bagirsak tutulumu olan GVHH’li

hastalarda belirsizdir.

e  MMF ozellikle cilt ve karaciger aGVHH de etkili bir tedavidir.
o Steroide direncli aGVHH’de ORR Cilt = %44, Karaciger = %31,
gastrointestinal sistem = %22

e ORR= %30-60, 2 yillik OS= %33




Genellikle siklosporin ve steroid tedavisi ile birlikte kullanimi 6nerilmektedir. 250 ve
500 mg’lik tablet formlar1 vardir. 2 x 1 - 1.5 gr/giin oral dozunda kullanilir. Refrakter vakalarda
2x 1.5 gr/gilin oral kullanilabilir. Asiklovir ile birlikte kullanildiginda her iki ilacinda kan
diizeyleri artabilir.

Major toksisitesi ndtropeni ve gastrointestinal sistem iilserasyonudur. Notropeni

gelismesi durumunda doz azaltilmasi onerilmektedir.

IV. mTOR inhibitorleri

Sirolimus

Derece 3-4 aGVHH'li 21 hasta {izerinde yapilan bir calismada sirolimus ile %57 ORR
(%33 TR dahil) bildirilmistir.

Sirolimus, 15 mg/m?'lik bir yiikleme dozu olarak ve ardindan 13 giin boyunca giinliik 5
mg/m?'lik bir giinliik doz olarak veya 14 giin boyunca yiikleme dozu olmadan 4 ila 5 mg/m?'lik
bir dozda verilmistir. Miyelosupresyon yaygin yan etki idi, iki hastada ndbet gelismis ve bes

hastada hemolitik-liremik sendrom gézlenmistir.

e Steroide direncli derece 3-4 aGVHH’de sirolimus ile %57 ORR (%33 TR
dahil) bildirilmistir.

V. Proteozom inhibitorleri

Proteozom inhibitorleri, alloreaktif T hiicrelerinin yok edilmesi, antijen sunan hiicrelerin
inhibisyonu, IL-6'nin inhibisyonu, Treglerin sagkaliminin artmasi ve B hiicresi aktivasyon
faktoriiniin (BAFF) seviyelerinin azalmasi gibi etkiler gosterirler. Bu etkilerine ilave olarak,
aGVHH ve kGVHH'nin murin modellerinde immiin modiile edici etkilere sahip olduklari da
saptanmigtir.

Bortezomib

Bortezomib, T hiicrelerinin proliferasyonu, aktivasyonu ve sag kalabilmesi i¢in 6nemli
olan bir niikleer faktdr-kappa B inhibitoriidiir. T hiicrelerinin ve proinflamatuar sitokinlerin
aGVHH gelisimindeki kritik rolii goz oniine alindiginda, bortezomib potansiyel bir terapotik
adaydir.

Steroid direncgli aGVHH igin bortezomib kullanimini degerlendiren kiigiik bir faz II

calismasinin sonuglar1 yakin zamanda Wagner ve arkadaslar tarafindan rapor edilmistir. Bu



calismada 11 hasta tedavi edilmis, 8 hasta yanit i¢in degerlendirilebilmis, degerlendirilen 2
hastada (% 25) TR elde edildigi ve 2 hastada PR elde edildigi gozlemlenmistir. Bununla birlikte,
10 hastanin 61diigi, 6liimlerin gogunun enfeksiyona (%60) ve ardindan ilerleyici hastaliga bagl
(%20) oldugu tespit edilmistir. Bir hasta ise pulmoner komplikasyon nedeniyle Slmiistiir.
Arastirmacilar, 6liimlerden herhangi birinin bortezomib kullanimu ile iliskili olup olmadiginm
belirtmemiglerdir. Bortezomib, aGVHH tedavisinde etkili gibi goriinmekle birlikte, giivenligini

ve toksisite profilini daha iyi belirlemek i¢in ek ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

VL. Sitokin modiilasyonu

1. Alfa-1 antitripsin

Alfa-1 antitripsin, dokular1 proteolitik bozulmadan koruyan, proinflamatuar sitokinleri
baskilayan ve efektor T hiicrelerinin diizenleyici T hiicrelerine oranlarimi degistiren,
dolasimdaki bir proteaz inhibitoriidiir.

Insan donérlerinde diisiik alfa-1 antitripsin plazma seviyelerinin daha yiiksek aGVHH
orant ile iligkili oldugu ve alfa-1 antitripsin seviyelerinin azalmas1 ile aGVHH siddetinin artt1g1
bulunmustur. Alfa-1 antitripsin seviyeleri ile GVHH arasinda ters bir iligski oldugu, yiiksek alfa-
1 antitripsin seviyelerinin, GVHH'ye kars1 koruyucu bir etkiye yol actig1 ve graft versus 16semi
etkisini korurken hatta arttirirken, fare modellerinde mortaliteyi azalttig1 saptanmigtir. Alfa-1
antitripsin ile tedavi edilen donorlerde Treglerde artis, ayrica anti-enflamatuar bir etki olarak

IL-10'un 50 kat arttig1 saptanmastir.

e Diisiik alfa-1 antitripsin plazma seviyeleri daha yiiksek aGVHH oran ile
iliskilidir.

e Alfa-1 antitripsin seviyelerinin azalmas1 aGVHH siddetini artirmaktadir.

e Alfa-1 antitripsin ile tedavi Treg diizeylerinde artisa ve 1L-10'un artisina

neden olmaktadir.

Bu gozlemlere dayanarak, steroid direngli aGVHH tedavisinde alfa-1 antitripsin

kullanimini degerlendirmek i¢in prospektif bir faz I/ 11 doz yiikseltme ¢alismasi yapilmistir. Ilk



iki kohortta (tiimii derece 3 veya 4 GVHH ve derece 3-4 alt gastrointestinal sistem tutulumu
olan) 12 hasta dahil edilmis, 8 hasta yanit vermis, dordiinde TR gosterilmistir.

Steroide diren¢li aGVHH'li 40 hastay iv alfa-1 antitripsin (dort haftaya kadar haftada
iki kez 60 mg/kg) kullanarak tedavi eden ¢cok merkezli bir faz 2 ¢alisma, %65 ORR (%35 TR
dahil) bildirilmistir. Yanit veren hastalarin yaklasik dortte ii¢li, immiinsupresyona miidahale
etmeden 60. glinde yanitlarini siirdiirmiistiir. Enfeksiyona bagli TRM 6 ayda %10 ve ilaca bagh
yan etki gozlenmemistir. 12 hasta ile yapilan bir faz 1 ¢alismasi, alfa-1 antitripsin ciddi yan

etkiler olmaksizin benzer yanitlar bildirmistir.

e Steroide direncli aGVHH'de alfa-1 antitripsin (dort haftaya kadar haftada iki
kez 60 mg/kg) ile ORR %65 ORR (%35 TR)

2. interlékin-22

IL-22, hem adaptif hem de CD4 + T hiicreleri, CD8 + T hiicreleri, NK hiicreler ve gama-
delta (yd) T hiicreleri dahil olmak iizere dogustan gelen immiin sistem hiicreleri tarafindan
iiretilen bir sitokindir.

Hiicre dis1 patojenlere karst konak savunmasinda rol alir, bagirsak kok hiicrelerine etki
ederek epitel bariyer fonksiyonunu gii¢lendirir ve doku onarimi ve yara iyilesmesine yardimci
olur. Koruyucu 6zelliklerine ek olarak, fazla miktarda iiretildiginde pro-inflamatuar 6zelliklere
sahiptir.

IL-22 eksikligi olan greftlerle nakledilen murin modellerinde yapilan c¢aligmalarda
bagirsak kok hiicre kaybi, daha siddetli aGVHH gelisimi ve artmigs mortalite ile iligkili
bulunmustur.

Lindemans ve arkadaslari, in vivo murin modellerinin IL-22 ile tedavi edilmesinin
intestinal patolojiyi ve GVHH iligkili mortaliteyi azalttigin1 gdstermistir. Mikro-bakterilerin IL-
22 salgilamasini ve daha sonra antimikrobiyal proteinlerin {iretimini uyardigi gosterildigi gibi
IL-22 ile mikrobiyom arasinda potansiyel bir iliski oldugu goriilmiistiir.

IL-22'nin kortikosteroidlerle kombinasyon halinde yeni tan1 konulan derece 2 - 4 alt
gastrointestinal sistem aGVHH hastalarinda kullanilmasinin giivenlik ve fizibilitesini

degerlendiren faz I / II klinik arastirmasi halen devam etmektedir.



e [L-22 eksikligi bagirsak kok hiicre kaybina, daha siddetli aGVHH gelisimine

ve artmis mortaliteye neden olur.

3. interlékin-2 reseptorii antikorlar1 (CD25a antikorlarr)
IL-2 reseptoriine (IL-2R; CD25) kars1 terapotik antikorlar arasinda humanize
monoklonal antikorlar, daklizumab ve basiliksimab ve fare monoklonal antikoru inolimomab

bulunur.

IL-2 reseptor antikorlar1 (CD25a antikorlar)

e Daklizumab, Basiliksimab ve inolimomab

IL-2R blokaji, T hiicresi proliferasyonunu onler ve GVHH'yi azaltabilir ancak T
Treg'ler, GVHH'nin modiile edilmesinde 6nemlidir ve bunlarin ortadan kaldirilmasi, daha kotii
sonugclara katkida bulunabilir.

IL-2R'ye yonelik terapotik antikorlar, steroide direngli aGVHH'ye yonelik diger
tedavilerle karsilastirildiginda daha fazla etkinlik veya giivenlik gostermemistir.

Basiliksimab

Steroide diren¢li aGVHH'li 23 hastada basiliksimab ile %83 ORR, %18 TR ve %65 PR
bildirilmistir.

inolimomab

Acik etiketli, cok merkezli bir ¢calismada steroide diren¢li aGVHH 100 hasta rastgele
ATG'ye veya inolimomab tedavi koluna ayrilmistir. OS, tedavi basarisizligina kadar gegen siire
ve yan etki tedavi kollar1 arasinda benzer bildirilmistir.

Daklizumab

Steroide direngli aGVHH'de 23 hastalik bir seride 10 giin siireyle 5 mg/giin daklizumab
verilmis, daha sonra 10 giin daha giin asir1 ayni dozda verilmistir. ORR %84 bulunmustur (%65
TR, %19 PR). Baska bir ¢calismada 19 hastada 1 mg/kg daklizumab 1, 4, 8, 15, ve 22. gilinlerde
verilmis, 43. giinde neredeyse olgularin yarisinda TR saglamis ve 120 giinlik OS %353
bildirilmistir.

Steroid direngli aGVHH'de 62 hastanin tedavisinde daklizumab ile %69 TR orani rapor
edilmistir. Daha az organ tutulumu olan ve daha az kapsamli cilt tutulumu olanlarda daha

yliksek yanit oranlar1 gozlenmistir; yine de ¢ogu hastada yaygin kGVHH gelisimi bildirilmistir.



Faz 3 c¢alismada aGVHH ilk basamak tedavisinde tek basina glukokortikoid ile
glukokortikoid + daklizumab karsilastirilmistir. Ara analizinde kombinasyonla tedavi edilen
hastalarda 100. giinde ve bir yilda OS'min 6nemli 6l¢lide daha koti oldugu gozlenmesi
nedeniyle erken sonlandirilmigtir. Daklizumab, glivenlik endigeleri nedeniyle diinya ¢apinda
piyasadan cekilmistir.

4. Tosilizamab

Tosilizumab, IL-6 reseptoriinii hedef alan humanize bir monoklonal antikordur.
Tosilizumab hem ¢6ziinlir hem de membrana bagli IL-6 reseptorlerine baglanir.

Steroide direngli aGVHH tedavisi igin tosilizumab ile tedavi edilen alt1 hastanin
dordiinde yanitlar gézlenmistir. Enfeksiyon en sik gozlenen yan etki olup; bazi hastalarin

karaciger fonksiyon testlerinde gecici yiikselmeler bildirilmistir.

e Steroide direncli aGVHH tedavisinde tosilizumab ile en sik gozlenen yan etki

enfeksiyondur.

5. Alemtuzumab

Humanize CD52'ye yonelik monoklonal antikor olan alemtuzumab ile bagirsaklar
kapsayan steroide direngli derece 3-4 aGVHH'li 20 hastada %70 ORR (%35 TR) bildirilmistir.
CMV reaktivasyonu, bakteriyel enfeksiyon ve invaziv aspergilloz en sik goriilen yan etkiler
olarak bildirilmistir.

Steroid direngli >2 derece aGVHH 18 hastaya art arda 5 giin boyunca giinde 10 mg
subkutan alemtuzumab verilmistir. Alemtuzumab baslatilmasini takip eden 28. giinde yanit
degerlendirmesi yapilmistir. 8 hastada derece 2, 8'inde derece 3 ve 2'sinde derece 4 aGVHH
tespit edilmistir. Etkilenen ana organ 4 hastada karaciger, 5 hastada gastrointestinal sistem, 3
hastada cilt, 3 hastada cilt ve karaciger ve 3 hastada cilt ve gastrointestinal sistem seklinde rapor
edilmistir. 15 hastada (%83) alemtuzumaba yanit alinmig; bunlarin 6's1 (%33) TR seklinde
gbzlenmigtir. Yanit vermeyen 3 hastanin hepsi GVHH'den 6lmiistiir. Yanit veren 15 kisiden
10'unun, ortalama 11 aylik (aralik: 3-24) takip siiresince hayatta oldugu bildirilmistir.
Hastalarin 14’tinde (11'inde CMV reaktivasyonu) enfeksiyon geligmistir.



e Alemtuzumab ile bagirsaklar1 kapsayan steroide direncli derece 3-4
aGVHH'de %70 ORR (%35 TR) bildirilmistir.
e CMYV reaktivasyonu, bakteriyel enfeksiyon ve invaziv aspergilloz en sik

goriilen yan etkiler olarak bildirilmistir.

6. a4-integrin antagonistleri

Vedolizumab

Vedolizumab, aktif T hiicrelerinde bulunan a4p7 integrinlerinin MAdCAM-1 (bagirsak
epiteli tizerinde bulunan) ile etkilesmesini engelleyen bagirsak mukozasina yerlesmeyi 6nleyen

bir monoklonal antikordur.

e Vedolizumab, aktif T hiicrelerinde bulunan a4p7 integrinlerinin MAdCAM-1
(bagirsak epiteli iizerinde bulunan) ile etkilesmesini engelleyen bagirsak

mukozasina yerlesmeyi 6nleyen bir monoklonal antikordur.

Crohn hastaligi ve iilseratif kolit tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmistir. Birgok
preklinik murin ¢aligmasi, a4fB7 integrinlerinin intestinal GVHH gelisiminde 6nemli bir rol
oynadigini gostermistir.

Gastrointestinal kanalin steroid direncli aGVHH'nin tedavisinde kullanimiyla ilgili son
bir vaka serisi umut verici sonuglar gostermistir. Klinik derece 4 gastrointestinal sistem GVHH
olan bes hasta tedavi edilmis; dort hastada izole gastrointestinal sistem belirtileri, bir hastada
multiorgan tutulumu goézlenmistir. Dort hasta, iic doz vedolizumab aldiktan sonra sistemik
steroidleri ve iki hasta son takip sirasinda tiim immiin baskilayici ilaglari kesebilmistir.
Degisken sayida infiizyon alan hastalar ile 7-10 giin i¢inde klinik yanitlar elde edilebilmistir.
Medyan takip siiresi 10 ay olan g¢alismada, son takipte dort hastanin hayatta kaldigi

gozlemlenmistir.

7. Brentuksimab vedotin

Brentuksimab vedotin, antimikrotubiil ajan1 monometil auristatin E'den (MMAE) ve
insan CD30 antikorundan olusan bir anti-CD30 antikor-ilag konjugatidir. CD30, bir TNF
reseptori aile tiyesidir ve lenfositlerde yliksek oranda eksprese edilir, normal dokular {izerinde

ise minimal ekspresyonu vardir.



e Brentuksimab vedotin, antimikrotubiil ajan1 monometil auristatin E'den ve

insan CD30 antikorundan olusan bir anti-CD30 antikor-ila¢ konjugatidir.

Preklinik ¢alismalarda, Chen ve arkadaslari, aGVHH olan hastalarin, CD30 eksprese
eden daha yiiksek bir CD8 + T hiicre yiizdesine sahip olduklarini, aGVHH olmayan hastalara
kiyasla etkilenen intestinal dokuda anlamli derecede daha yiiksek CD30 + lenfositleri ve artmis
¢oziilebilir plazma CD30 seviyeleri oldugunu gostermistir.

Steroide diren¢li aGVHH'nin tedavisinde brentuksimab vedotinin kullanimini
arastirmak i¢in ¢ok merkezli bir faz I ¢aligmasi yapilmistir. Maksimum tolere edilen dozu
belirlemek i¢in doz yiikseltme calismasinda 34 hasta tedavi edilmistir. 28. giinde ORR % 38.2,
TR %14.7 (bes hasta) ve VGPR %23.5 (sekiz hasta) olarak izlenmistir. 56. giinde, licli daha
once VGPR yanith yedi ilave hastanin TR elde ettigi gozlenmistir. Yanitlar farkli organ
tutulumu i¢in anlamli olarak farkli bulunmamistir: Bagirsak (n=10; % 42), karaciger (n=5; %
45) ve cilt (n=5; % 28). OS ise 6. ve 12. aylarda sirastyla % 41 ve % 38 olarak tespit edilmistir.
Cok merkezli bu faz 1 calismasi, steroide direncli aGVHH'li 28 hastada iki haftada bir
brentuksimab vedotin tedavisi kullanilarak %39 ORR (%15 TR dahil) bildirmistir. Haftalik
brentuksimab vedotin programi, iki Olim de dahil olmak {iizere derin ndtropeni ile

iliskilendirilmistir.

e Steroid direncli gastrointestinal sistem aGVHH’de brentuksimab vedotin ile

%39 ORR (%15 TR) bildirilmistir.

8. Anti-timosit globulin (ATG)

Profilaksi rejimlerinin bir parcgasi olarak ATG almayan hastalar i¢in, steroide direncli
aGVHH'nin tedavisi i¢in ATG diisiiniilebilir.

Bazi retrospektif calismalar, rATG ile tedavi edilen hastalarda yiliksek yanit oranlari

gostermistir, ancak bu fayda, firsat¢1 enfeksiyonlar nedeniyle diisiik OS’ye sebep olabilir.

9. Anti- tiimor nekrozis faktor-alfa
Etanersept

Etanersept, rekombinant bir insan TNF-a reseptor fiizyon proteinidir.



Steroide direngli aGVHH icin etanersept, enfeksiyonlarla ve altta yatan malignitenin
niiksetmesiyle iliskilidir.

Steroide direncli aGVHH'li 13 hastay1 igeren bir calisma, etanerseptin (dort hafta
boyunca haftada iki kez subkutan verilen 25 mg, ardindan dort hafta boyunca haftada 25 mg)
%46 ORR (%31 TR) ile sonuglandigmi bildirmistir ancak hastalarin yarisinda CMV

reaktivasyonu meydana gelmis ve bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar da bildirilmistir.

e Steroide direncli aGVHH'de etanersept ile %46 ORR (%31 TR) bildirilmistir
ancak hastalarin yarisinda CMYV reaktivasyonu meydana gelmis ve bakteriyel

ve fungal enfeksiyonlar da bildirilmistir.

Etanersept + Mikofenolat mofetil

Geriye doniik, tek merkezli bir ¢alismada, mikofenolat mofetil ile birlikte veya
mikofenolat mofetil olmadan etanersept, ATG ve takrolimus ile tedavi edilen, agirlikli olarak
visseral steroide direngli aGVHH'li 16 hastada %81 ORR rapor edilmistir. iki hastada progresif

GVHH, besinde enfeksiyon ve birinde altta yatan malignite niiksti gozlenmistir.

e Steroide direncli aGVHH'de etanersept, ATG ve takrolimus ile %81 ORR

bildirilmistir.

Etanersept + Daklizumab

Steroide direncli aGVHH'li 21 hastada etanersept + daklizumabin (IL-2 reseptor
antikoru) kullanildig1 bir faz 2 calismasi, %67 ORR (%38 TR) bildirmistir. Enfeksiyoz
komplikasyonlara bagli tedaviye bagli mortalite %53, aGVHH ile iliskili organ yetmezligi %14

ve altta yatan malignitenin niiksti %14, kGVHH'ye ilerleme %57 oraninda rapor edilmistir.

10. Pentostatin

Pentostatin, T hiicresi proliferasyonunu ve fonksiyonunu inhibe eden bir piirin
analogudur.

Pentostatinin standart dozu, her 14 giinlik dongiliniin 1 ila 3. giinlerinde iv 1.5

mg/m?/giindiir.



e Pentostatin, T hiicresi proliferasyonunu ve fonksiyonunu inhibe eden bir piirin

analogudur.

Pentostatin bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Kreatinin
klerensi 30 ila 50 mL/dakika olan hastalar i¢in %50 doz azaltimi1 6nerilir.

Bir faz 1 calismasi, aGVHH tedavisinde pentostatinin etkinligini arastirmistir. Steroide
direngli aGVHH'li 22 hastanin 14'linde, ii¢ giin boyunca giinde iv olarak tolere edilen

maksimum 1,5 mg/m? dozda TR kaydedilmistir.

VII. Adoptif hiicre tedavisi

1. Mezenkimal stromal hiicreler

Mezenkimal stromal hiicreler osteoblast, kondrositler ve adipositler dahil olmak {izere
mezenkimal orijinli ¢oklu hiicre dizilerine farklilasabilen pluripotent hiicrelerdir. Antijen sunan

hiicrelerin fonksiyonunu bloke eder, NK hiicreleri inhibe eder ve Treg'leri arttirirlar.

e Mezenkimal stromal hiicreler; antijen sunan hiicrelerin fonksiyonunu bloke

eder, NK hiicreleri inhibe eder ve Treg'leri arttirirlar.

Mezenkimal stromal hiicreler; kemik iliginden, gébek kordonundan, yag dokusundan
ve plasentadan ex vivo izole edilebilir. Mezenkimal stromal hiicreler, sinif Il HLA antijenlerini
eksprese etmedikleri icin HLA uyumsuz alicilarda immiinolojik cevaplara neden olmaz. Kemik
iliginde bulunan mezenkimal stromal hiicreler hematopoez icin gerekli olan biiyiime
faktorlerini saglar; in vitro ve in vivo olarak fibroblastlara, adipositlere, osteoblastlara ve/veya
kondrositlere farklilagabilir ve CD4+/CD25+/FOXP3+ Treg'leri indiikleyebilir.

Mezenkimal stromal hiicre tedavileri, steroid diren¢li aGVHH'nin tedavisi i¢in %60-75
arasinda degisen toplam yanitlarla, faz I ve II calismalarinda incelenmistir.

EORTC Faz ¢alismasi

Ex vivo ¢ogaltilmis mezenkimal stromal hiicrelerin etkinligi 55 steroide direncli
aGVHH hastasinda arastirilmistir. Mezenkimal stromal hiicreler medyan doz olarak 1.4x10%kg
verilmistir. Hasta basina ortalama 1.5 (aralik: 1-2) inflizyon yapilmistir. %54 TR ve %71 ORR

bildirilmistir. Tek doz sonrasi yanit oran1 ise %52.7 bildirilmistir. Mezenkimal stromal hiicre



inflizyonu sonras1 TR elde edene kadar gegen ortalama 18 giin olarak rapor edilmis (aralik=3-
63 giin). 1 yillik TRM belirgin olarak daha diistik (%37 ye karst %72) olup 2 yillik OS %35
bildirilmigtir. TR elde edenlerde daha az yanit alinanlara gore 2 yillik OS daha yiiksek tespit
edilmistir (%53 e kars1 %16).

e Steroid direncli aGVHH’de mezenkimal stromal hiicreler ile ORR %71
(TR=%154).

e TR elde edene kadar gecen ortalama 18 giin.

Faz 3 calisma

Osiris Therapeutic tarafindan yiiriitiilen iki ¢cok merkezli, randomize faz 3 ¢aligmada de
novo aGVHH ve steroid diren¢li aGVHH'nin tedavisi i¢in mezenkimal stromal hiicrelerin
kullanimu ile ilgili veriler rapor edilmistir. Her iki ¢aligma da primer sonlanim noktas1 olan >28
giinlik TR’ye ulasamamistir. Bununla birlikte, Osiris Uirtinii Prochymal ile tedavi edilen steroid
diren¢li karaciger (%76’e karsilik %47) ve gastrointestinal sistem (%82’e karsilik %68)

aGVHH hastalarinin 6nemli oranda iyilesme oranlari oldugu bildirilmistir.

e Mezenkimal stromal hiicreler ile yeni tan1 aGVHH’de ORR karacigerde %76
ve gastrointestinal sistemde %82.

e Steroid direncli aGVHH’de ORR Kkaracigerde %47 ve gastrointestinal
sistemde %68.

Prochymal Faz 3 c¢alismasi

Steroide direncli GVHH'li 244 hastada standart bakim + mezenkimal stromal hiicreleri
plaseboya kars1 karsilastiran bir faz 3 ¢alismadir. Hastalar 4 haftada boyunca 2x10° mezenkimal
stromal hiicre/kg veya plasebo icin esdeger hacimde 8 infiizyon almigtir. PR elde eden hastalar
(ilerleme olmadan en az bir organda diizelme) 28 giin sonra haftalik uygulanan ek 4 infiizyon
daha almigtir. Birincil son nokta >28 giin boyunca siiregen TR ve prospektif tanimlanmis organ
tutulumlu hastalarin yanitlar1 olarak tanimlanmustir.

Steroid direngli siddetli aGVHH olan 244 hasta ¢alismaya alinmistir (cilt tutulumu 14;

gastrointestinal sistem tutulumu 79; karaciger tutulumu 61; Prochymal 163, plasebo 81). Yas,



HHT oncesi hazirlama rejimi, greft kaynagi, HLA uyumu veya ikinci basamak tedavi
bakimindan ve GVHH dereceleri bakiminda tedavi kollar1 arasinda farklilik yok idi.

Dort haftada TR oranlar1 %40'a karsilik %28 bildirilmistir. Bununla birlikte,
mezenkimal stromal hiicreler ile tedavi, ii¢ organin tamamu (cilt, karaciger ve bagirsak; %63'e
karsilik %0 ORR), karaciger (dort haftada %76'ya karsilik %47 ORR ve %29'a karsilik %5 TR)
ve bagirsagi (%82'ye karsilik %68) etkileyen steroide direncgli aGVHH ig¢in {istiin bulunmustur.
Prochymale kars1 plasebo kolunda malignite niiksii %9’a karsilik %8, infiizyon toksisitesi

%1,8’¢e karsilik %2,5 ve yan etki nedeniyle tedavi kesilmesi %0,6’e karsilik %4,6 bildirilmistir.

e Steroid direnc¢li aGVHH’de mezenkimal stromal hiicreler ile ORR:
o ii¢ orgamin tamamu (cilt, karaciger ve bagirsak) tutulanlarda %63,
o karacigeri tutulanlarda dort haftada %76

o bagirsak tutulumu olanlarda %82

Faz 3 calisma

Faz 3, ¢ift-kor, plasebo kontrollii calismaya steroid direncli aGVHH’1i 260 hasta dahil
edilmistir. ORR agisindan plasebo ile prochymal kullanan 2 grup arasinda istatiksel olarak
anlamlh farklilik gozlenmemistir (%35°e karsilik %30) ancak Prochmal ile karaciger ve
gastrointestinal sistem aGVHH yanit oranlar1 daha yiiksek bildirilmistir. Karaciger aGVHH
(%76’ya karsilik %47; p=0.026, n=61) ve gastrointestinal sistem GVHH (%88’e karsilik %64;
p= 0.018, n=71). Ayrica karaciger aGVHH’de prochymal ile daha uzun siireli TR elde
edilmistir (%25’e karsilik 5%; p=0.046).

Metaanaliz

Mezenkimal stromal hiicrelerle tedavi edilen steroid direncli aGVHH hastalarinda yanit
ve sagkalimi degerlendirmek i¢in bir meta-analize 336 hastay1 i¢ceren on ii¢ randomize olmayan
calisma dahil edilmistir. Alt1 ¢aligmada (n=119) mezenkimal stromal hiicrelerle tedaviyi
takiben 6 aylik OS %63 bildirilmistir. ASBMT nin mezenkimal stromal hiicre kullanilmayan
29 calismadan elde edilen analizinde OS %49 olarak rapor edilmistir.

Ex vivo uyumlu mezenkimal stromal hiicrelerle ilgili bir faz 2 ¢aligmas1 (uyumlu bir
kardes dondrden, haploidentik dondrden veya HLA uyumsuz dondrden medyan 1,4 x 10°

hiicre/kg ile 1-5 doz) steroide diren¢li aGVHH'li 55 hastada %71 ORR bildirilmistir (%54 TR).



Mezenkimal stromal hiicre inflizyonlar: sirasinda veya hemen sonrasinda herhangi bir ciddi yan

etki bildirilmemistir.

Mezenkimal Kok Hiicre Kullanim

*  MKH kullanimi giivenlidir.

* Faz caligmalar1 bu tedavinin klinikte etkili oldugunu ve kullanimini 6nermektedir.

* Steroide direngli aGVHH yanit %70-100 ve 2 yillik sag kalim %50 civarindadir.

« Iki biiyiik, cok merkezli, prospektif Faz III calismada de-novo aGVHH’de MKH
kullaniminin diren¢li aGVHH’de primer sonlanim noktasi bakimindan etkinligi
kanitlanamamustir.

*  MKH’nin immiinsiipresif etkisi nedeniyle niiks ve enfeksiyon riskinde artisa neden
olabilecegi ile ilgili endiseler mevcuttur.

* Maksimum etkinlik icin gerekli doz ve inflizyon sikligt bu calismalarla
belirlenememistir. En sik kullanilan doz 1-2x106 MKH/kg dir. Smirli sayidaki
gozlemler daha yiiksek doz uygulamanin daha etkili olmadigin1 gostermistir. Baz1
hastalar diisiik dozlara yanit vermezken, bazilarinda daha diisiik tek doz 0.4x106
MKH/kg ile bile yanit alinabildigi raporlanmaistir.

+ Infiizyon sonras1 yanita kadar gegen ortalama siire 1-3 haftadr.

« Ik MKH infiizyonuna yamt veren hastalarda GVHH niiks durumunda da yanit
alinabilir iken ilk infiizyona yanit vermeyen hastalarda tekrarlayan infiizyonlara da
yanit alinamayabilir.

* Veriler bazi organ GVHH’lerinin MKH tedavisine daha iyi yanit verebilecegini

gostermektedir.

* Bu tedaviden fayda gorebilecek hastalar1 belirleyebilecek ve ayrica tedavi dozu ve
uygulama semasinin tespitine yardim edebilecek klinik prognostik faktorlerin ve
biyolojik markirlarin tespit edilmesi ¢ok faydali olacaktir ancak heniiz

tanimlanamamislardir.

VIII. Mikrobiyom Restorasyonu
Fekal mikrobiyota nakli
Gastrointestinal epitelde bozulma ve hasar sonucu intestinal homeostazin degigmesi,

gastrointestinal sistem aGVHH gelisimi ve ciddiyetinde énemli bir rol oynar. Disbiyoz veya



intestinal ¢esitlilik kaybi, artan TRM ile iliskilendirilmistir. Ozellikle Clostridia iiyeleri basta
olmak flizere, intestinal Treg'lerin diizenlenmesi ve antiinflamatuvar sitokinlerin liretilmesi ile
enflamasyonu inhibe eden intestinal homeostazise dnemli aracilik ederler.

Iki yeni kii¢iik vaka serisinde, normal intestinal floray1 eski haline getirmek amaciyla
fekal mikrobiyota nakli kullanilmistir. Ilk ¢alisma, steroid direngli veya steroid bagimli aGVHH
hastalarinda fekal mikrobiyota naklinin giivenligini ve etkinligini degerlendirmistir. 28. giin
degerlendirmesinde toplam dort hastanin liglinde GVHH semptomlarinin tamamen diizeldigi,
bir hastada da PR yanit elde edildigi gdzlemlenmistir.

Fekal mikrobiyota nakli alan steroid direngli gastrointestinal sistem aGVHH olan {i¢
hastay1 degerlendiren bagka bir ¢alismada; iki hastada GVHH'nin tiim belirti ve semptomlar1
diizelirken bir hastada PR yanit alinmigtir.

Her iki ¢aligmada da enfeksiyon da dahil olmak iizere higbir ciddi yan etki olmadigi
gozlemlenmistir. Ikinci ¢alismada, ii¢ hastanin GVHH dis1 nedenlerden 61diigii ve yanitin 8-9

hafta stirdiigii gosterilmistir.

IX. Coklu tedavi alanlarda ila¢ kesilmesi ve basglanmasi

Coklu tedavi ile kontrol saglanan hastalarda immiinsupresif ilag ve tedavilerin kesilme
sirast steroid, siklosporin, mikofenolat mofetil ve ECP seklinde olmalidir. aGVHH tablosu
kontrol altinda olan hastalarda siklosporin ve mikofenolat mofetil tedavilerinin kesilmesi her
biri i¢in 8 haftalik doz azaltma periyodu sonrasinda yapilmalidir. Ancak alevlenme halinde tiim

hastalarda tedavi bireysellestirilir.

e Coklu tedavi ile kontrol saglanan hastalarda immiinsupresif ila¢ ve tedavilerin
kesilme siras1 steroid, siklosporin, mikofenolat mofetil ve ECP seklinde

olmahdir.

STEROID DIRENCLi AGVHH’DE METAANALIZ

aGVHH'nin ikinci basamak veya sonraki tedavisine iliskin 29 retrospektif ve prospektif
calismanin gozden gegirilmesinde, TR %32, ORR %58 ve tedaviden sonraki 6 ayda OS %49
idi.



Tablo 24. Steroid direncli aGVHH tedavi ¢alismalari

Tedavi Retrospektif Prospektif |Total
e Alemtuzumab 1 1 2
e 0-1 Antitripsin 0 2 2
e ATG 2 1 3
e (D25 antikor 2 4 6
e CD 25 antikor + mikofenolat mofetil 1 0 1
e (D25 antikor veya etanercept 1 0 1
e CD 25 antikor + infliximab 1 0 1
e (D25 antikor + etanercept 0 1 1
e Brentuksimab vedotin 0 1 1
e (CD3/CD7 immunotoksin 0 1 1
e Decidua stromal hiicre 2 1 3
e [Etanercept 4 1 5
e ECP 10 2 12
e infliximab 3 0 3
e Intra-arterial steroidler 2 2 4
e Mezenkimal stromal hiicre 8 13 21
e Methotreksat 1 0 1
e Mikofenolat mofetil 3 0 3
e Pentostatin 2 0 2
e Ruksolitinib 4 1 5
e Takrolimus + sirolimus veya everolimus 0 1 1
e Tosilizumab 1 0 1
e Vedolizumab 1 0 1




antikorlar)

e Steroid direncli aGVHH tedavi secenekleri arasinda 6 aylik sagkalimi uzatan

3 tedavi secenegi: ECP, ruksolitinib ve CD-25 antikorlar (IL-2 reseptor

Tablo 25. Steroid direncli aGVHH’de kayith girigsimsel ¢aligmalar

Arastirma Ajan Faz Randomize
INCT02525029 Korionik gonadotropin 1-2 Hayir
INCT03819803 Fekal mikrobiyota transplantasyonu 3 Hayir
INCT03359980 Fekal mikrobiyota transplantasyonu 2 Hayir
INCTO03631589 Mezenkimal kok hiicre 2-3 Hayir
INCT03158896 Mezenkimal stromal hiicre 1 Hayir
INCT02687646 Mezenkimal stromal hiicre 1-2 Hayir
INCT00603330 Mezenkimal stromal hiicre 2 Hayir
INCT03327857 Neihulizumab 1 Hayir
INCT03491215 Ruksolitinib 1-2 Hayir
INCT02396628 Ruksolitinib 2 Evet

ENFEKSIYONDAN KORUNMA

Allojenik HHT yapilan hastalarda nakil siireci ve sonrasinda, immiin yetmezligin ve

sitopeninin derecesine gore bakteriyal, viral ve fungal enfeksiyon riski artmaktadir. Akut ya da

kronik GVHH’ye bagli organ hasarinin yanmi sira, GVHH m1 tedavi etmek icin kullanilan

immiinsupresif rejimler de enfeksiyon riskini artirmaktadir.

Sonug¢ olarak, enfeksiyonlari onlemek i¢in profilaktik tedaviler kullanilmaktadir.

GVHH hastalarinda enfeksiyonlar1 dnleme stratejileri;

1. Noétropenik 6nlemlerin alinmasi

. Antienfektif ilag profilaksileri: Antibakteriyel, antiviral, antifungal ilaglar

. Asilar

2
3. Intravendz immiinglobiilin infiizyonlar (IVIG)
4

GVHH tedavisinde immiinsupresif ajanlarin kullanimi déneminde ve tedavi bitimini

izleyen 3 ay boyunca antienfektif profilaksi uygulanir. Bunlar arasinda kiif etkili antifungal



ajanlar (0rn. vorikonazol veya posakonazol), herpes simpleks ve varisella zoster enfeksiyonunu
onlemek i¢in antiviral ajanlar (6rn. asiklovir veya valasiklovir), Pnomosistis Jirovecii
enfeksiyonunu 6nlemek i¢in trimetoprim-siilfametaksazol, dapson, atovakuon veya pentamidin
ve mutlak notrofil sayist <500/mL oldugunda bakteriyel enfeksiyonu onlemek igin
antibiyotikler (6rn. levofloksasin) yer alir. Bu stratejilerin kullanimi i¢in 6neriler enstitiiler arasi

farkliliklar gostermektedir.

e GVHH tedavisi alan hastalara antifungal, antiviral ve Pnomosistis Jirovecii
proflaksisi yapilmahdir. Notrofil <S00/mL ise antibiyotik (6rn. levofloksasin)
verilmelidir.

e Profilaksi immiinsupresif ajanlar doneminde ve tedavi bitimini izleyen 3 ay

boyunca uygulanir.

Ayrica pre-emptif yaklagimlar tercih edilmelidir.
e CMYV (PCR ile CMV-DNA)
e Fungal (serum galaktomannan ve Beta glukan)

e EBV (PCR ile EBV-DNA)

Ek olarak, 6zellikle yiiksek doz rATG tedavisinden sonra bagisiklik fonksiyonu ciddi
sekilde bozuldugunda CMV, adenoviriis veya Epstein Barr viriisii aktivasyonunun erken tespiti

icin haftalik araliklarla tarama yapilmasi onerilir.

e Yiiksek doz ATG alanlarda haftahk CMYV, adenovirus ve EBV taramasi

onerilir.

Pnomosistis Jirovecii profilaksi
e Trimethoprim sulfometaksazol haftada en az 2 giin, giinde 2 kez 1 tablet verilir veya
oral alamiyorsa haftada en az 2 giin, giinde 2 kez 2 ampul iv verilir. Trimethoprim

sulfometaksazol alerjisi olanlarda dapson 100 mg/giin verilir.

CMV profilaksi

e Engraftman ve nakil sonrasi 2 aylik siire boyunca haftalik ya da tim immiinsupresifler



kesilene kadar 2 haftada bir CMV antijenemi veya CMV-DNA (PCR) yo6niinden takip

edilmelidir.

Viral profilaksi
e Asiklovir (4x200 mg)
e Valasiklovir (2x500 mg/giin)

Fungal profilaksi
e Flukonazol (2x200 mg/giin) veya
e Vorikonazol (200 mg sabah ve aksam)
e Posakonazol (3x200 mg/giin)

Antibakteriyel profilaksi
e Gram (-) gomak: 6zellikle bagirsak GVHHde norflaksasin 400 mg, giinde 2 kez veya
Levofloksasin 1x500mg/giin verilir.

e Penisilin VK 2x250 mg/giin oral verilir.

» Profilaksi: Levofloksasin 1x500 mg/giin, trimethoprim/sulfometaksazol 320
mg/hafta, valasiklovir 2x500 mg/giin ve posakonazol 3x200 mg/giin

Tablo 26. ilag etkilesimler, immiinsiipresif-azol etkilesimleri

Azol Siklosporin dozu Takrolimus dozu Sirolimus dozu
Flukanazol >200 mg/g | %21-50 azalt %40 azalt %355-70 azalt
Vorikanazol %350 azalt %66 azalt %090 azalt
Posakonazol %30 azalt %75-80 azalt Asamal1 doz azaltimi

Kaspofungin, takrolimus plazma konsantrasyonunu azaltir. Siklosporin, kaspofungin AUC %35 arttirir.

Intraven6z immunglobulin (IVIG) profilaksisi
Tartismalidir. Eger serum IgG diizeyi < 500 mg/dL altindaysa nakil sonrasi 90.giine
kadar ayda bir replasman tedavisi yapilabilir.
Pasif Immiinizasyon
e Varicella Zoster IG (VZIG):
o GVHH ve immiinsupresif donemde; ilk 24 ayda



o Varicella seronegatif bireylere;
= Sugcicegi ve zona geciren bireyler ile yakin temas halinde
= Temastan sonraki ilk 10 giin i¢inde
=  VZIG yoksa temas sonrasi valasiklovir
o Varicella seropozitif bireylere;
= Cok agir immiinsupresyon (T hiicre baskilayici) veya uzun siire yiiksek
doz steroid verilmesi halinde VZIG yoksa IVIG veya temas sonrasi
valasiklovir.
e Hepatit A Ig
e Kizamik ile temasi sonrast IVIG (400 mg/kg)

Asillama

Hazirlama rejimi sonrasinda hastalar tiim B ve T lenfositlerini kaybederler. Yasam boyu
olugsmus olan bagisiklik hafizas1 kaybolur. Hem ge¢irilmis enfeksiyonlara karsi hem ¢evresel
etkenlere karst hem de asiyla kazanilmis olanlara kars1 bagisiklik hafizas1 kaybolur. Vericiden

bagisiklik transferi de, 6zellikle pasif kazanilmis olan, giivenilir degildir.

» Hazirlama rejimi sonrasinda hastalarin hem gecirilmis enfeksiyonlara karsi
hem cevresel etkenlere karsi hem de asiyla kazanilmis olanlara karsi1 bagisikhik

hafizas1 kaybolur.

Astyla korunan hastaliklara karsi olugsmus olan tiim antikor titreleri 1-4 yi1l i¢inde diiser. Bu
nedenle HHT sonrasindaki 1-2 yil i¢inde yeniden asilama yapilmalidir. Asilamanin GVHHyi
arttirdigina dair bulgu yoktur.

Tablo 27. Canli asilar

TS T T

MMR* Verilmez
Varisella Verilmez
BCG Kontrendike

MMR, kizamik-kizamikcik-kabakulak agsisi

* Aktif GVHH varsa veya immunsupresif tedavi aliyorsa verilmez. 6-12 ay sonra 2. bir doz verilebilir.



Tablo 28. Transplant sonrasi asilama
Inaktive polio IPV IPV IPV

Influenza 6 ay sonradan* itibaren hayat boyu

* Transplant 6ncesinde de yapilmall

Tablo 29. HHT alicilarinin, ailesi, yakin ¢evresi ve saglik ¢alisanlari

As1 Kullanim o6nerileri

Her influenza mevsiminde

Influenza ,
Influenza A salgini varsa 2 hafta ilag profilaksisi
Eriskinlerde agilamaya gerek yok
Polio Evdeki ¢ocuklar asilanacaksa oral polio kontrendike
Yanlislikla yapildiysa, 4-6 hafta uzaklastirilmali
MMR 1 yasindan biiytik herkese onerilir
As1 hazirlama rejiminden >4 hafta once, ilk karsilasmadan > 6
Varisella

hafta 6nce yapilmali

MMR, kizamik-kizamikcik-kabakulak asist



V.BOLUM

KRONIK GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI

kGVHH, allojenik HHT'den sonra O6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Allojenik HHT uygulanan hastalarin tigte birinden fazlasinda siddetli kGVHH nedeniyle

sistemik tedavi gereksinimi olur.

e Allojenik HHT uygulanan hastalarin iicte birinden fazlasinda siddetli KGVHH

nedeniyle sistemik tedavi gereksinimi olur.

kGVHH ig¢in en 6nemli risk faktori gegirilmis aGVHH dir. Klinik 6zellikleri itibariyle
otoimmiin hastaliklara benzer. Immiin sistem hiicrelerinin baslattig1 olay sonucunda SLE,
Sjogren sendromu, romatoid artrit ve primer bilier siroz gibi otoimmiin hastaliklardaki
goriiniimlere ¢ok benzer bir klinik-patolojik tablo gelisir. Otoantikorlar siklikla saptanir.

Geleneksel olarak GVHH semptom ve bulgularin baslangi¢ zamanina bagli olarak
(>100 giin kronik, <100 giin akut) akut ve kronik GVHH olarak siniflandirilir. Ancak bu
geleneksel ayrimin aksine kGVHH bulgulart 100 giinden 6nce baglayabilecegi gibi, klasik
aGVHH bulgular1 da HHT sonras1 100 giinden sonra gelisebilir veya devam edilebilir. Dahas1
akut ve kronik GVHH bulgular1 da herhangi bir zamanda bir arada goriilebilir. Bu nedenle akut
ve kronik GVHH arasindaki ayrim yalnizca HHT sonrasi gegen siireye gore yapilmamalidir.
Zaman aralig1 diginda akut ve kronik GVHH ayriminda klinigi de temel alan kriterler, Ulusal

Saglik Enstitiisti (NIH, National Institue Health) tarafindan onerilmistir.

Tablo 30. NIH Akut ve kronik GVHH kategorileri

DR Alloje a da

) Jilg: € bulgula hulg
aGVHH
Klasik <100 giin Var Yok
Persistan, rekiirren, | > 100 giin Var Yok
gee baslangicli
kGVHH
Klasik | Zaman s yok | Yok | Var
Akut + Kronik GVHH
Overlap sendrom | Zaman smnir1 yok | Var | Var

DLI, donor lenfosit infiizyonu; GVHH, graft versus host hastaligi



EPIDEMIYOLOJI
Allojenik HHT sonrast kGVHH goriilme sikligi yaklasik %40'tir. Ancak goriilme

oranlart %6 ila 80 arasinda degismektedir. Bu degisikligin sebebi GVHH i¢in farkli risk

faktorleri, kullanilan tani kriterleri, altta yatan kosullar ve 6nleme stratejileri olabilir.

Semptomlar genellikle HHT sonrasi ilk 3 yil i¢erisinde goriiliir ve siklikla dncesinde bir

aGVHH vardir. Yaklagik %50 hasta HHT sonrast ilk 6 ayda tan1 alir. Kardes nakillerinden sonra

ortalama 6 ay, akraba dis1 nakillerden sonra ortalama 5 ay ve %5 vakada 1 yil sonra tani konur.

Hastalarin %50’si kiir olur; %10’u stirekli immiinsupresif tedavi alir ve %40°1 da kaybedilir.

kGVHH insidans1 %40 (%6-80).
kGVHH siklikla ilk 6 ay icinde gelisir.

Hastalarin %50’si kiir olur; %10’u siirekli immiinsupressif tedavi alr ve

%40°1 da kaybedilir.

RISK FAKTORLERI
Hastanin ve/veya donériin belirli 6zellikleri ve allojenik HHT 6zellikleri, kGVHH

gelistirme riski ile iliskilidir. kGVHH gelistirme riski, risk faktorlerinin sayisiyla birlikte artar.

aGVHH oykiisii

HLA uyumsuzlugu

Dondr ve alicinin yasinin yiliksek olmast

Dondr ve alic1 arasindaki cinsiyet farkliligi (kadin donor/erkek alict)
Dondriin alloimmiinizasyonu (gebelik oykiisii ya da transfiizyon dykiisii)
Kok hiicre kaynag (periferik kok hiicre> kemik iligi ya da kord kani)
Donor lenfosit inflizyonu (DLI)

Splenektomi Sykiisii

CMV seropozitifligi (verici ve/veya alict)

Verici EBV seropozitifligi

Akraba dist HHT

ikinci allojenik HHT

Cok yiiksek doz CD34+ hiicre inflizyonu

TBI hazirlik rejimi

Altta yatan hastalik



e Kan transfiizyon dykiisii

e Onceki Herpes viriis enfeksiyonu

e En onemli kGVHH risk faktorii aGVHH oyKkiisiidiir.
e KkGVHH acisindan periferik kok hiicresi greftleri, kemik iligi veya kord
kanindan daha yiiksek riskle iliskilidir.

Daha yiiksek alic1 yasi, 6nceki aGVHH, kadin dondrden erkege alici ve kronik miyeloid
16semi Oykiisti, ardigik 551 allojenik HHT alicist lizerinde yapilan retrospektif bir ¢alismada
risk faktorleri olarak tanimlanmigtir. HHT den bes y1l sonra, kGVHH insidansi sirasiyla dort,
ii¢, ki, bir ve bu faktorlerin hi¢birinin bulunmadigi hastalarda sirasiyla %75, %68, %53, %29
ve %9 bildirilmistir.

Tablo 31. Risk faktorlerine gére kGVHH siklig1
_ 5 yilda kGVHH siklig1
e Alici yast RF 0 RF1 RF 2 RF3 RF4
e aGVHH oykiisii %75 %68 %353 %29 %9
e Kadin dondr/ erkek alici

e KML oykiisii

aGVHH, akut graft versus host hastaligi; KML, kronik miyeloid losemi; kGVHH, kronik graft versus
host hastaligi; RF, risk faktorleri

Kok hiicre kaynag1 olarak periferik kok hiicre kullanilan 116 HLA uyumlu allojenik
HHT hastas: ile yapilan bir ¢alismada, kGVHH'nin insidanst %57 bildirilmistir. Onceki
aGVHH o6ykiisii artan risk ile iliskilendirilirmistir (HR= 1,67). Takrolimus + metotreksat ile
GVHH profilaksisi yapilmas1 kGVHH riskinde azalmayla iliskili bulunmustur.

PATOGENEZ

aGVHH, esas olarak olgun dondr T hiicrelerinin, kGVHH ise hem T hem de B
hiicrelerinin katildig1 daha karmasik bir immiin reaksiyon ile iliskilidir. Alict antijenlere kars1
olusan dondr antikorlariin kGVHH'de rol oynadig1 bilinmesine ragmen, bu hiicrelerin altta

yatan patolojiye nasil katkida bulundugu hala arastirma agamasindadir.



e KkGVHH patogenezinde hem T hem de B hiicreler rol alir.

BAFF (B hiicresi aktive edici faktor)

BAFF (B-cell activating factor/ B hiicresi aktive edici faktor), B hiicresi homeostazinin
kilit bir diizenleyicisi olarak tanimlanmistir. Yiiksek BAFF seviyelerinin, reaktif B hiicrelerini
periferik yikimdan kurtardigi, hayatta kalma ve farklilagsmay1 destekledigi gosterilmistir. Aktif
kGVHH olan hastalarin anlamli derecede yiiksek BAFF seviyelerine sahip olduklar ve aktif B
hiicrelerinin azalmis apoptozisi ile iligkili olan her ikisi de BAFF ile aktive edilen ERK ve AKT
yolaklarinda sinyal iletiminin arttig1 gosterilmistir.

Yiiksek BAFF seviyeleri, reaktif B hiicrelerini periferik yikimdan kurtarir, sagkalim ve
farklilagmalarini destekler. Ayrica efektdr B hiicrelerinin IL-6 gibi sitokin salinimini uyarir.
Plazma hiicrelerinin antikor iiretimini destekler. 1L-10 iireten diizenleyici B hiicrelerini (Breg)

baskilar.

e KkGVHH patogenezinde BAFF (B hiicresi aktive edici faktor) rol alir.

e Yiiksek BAFF seviyeleri, reaktif B hiicrelerini periferik yikimdan kurtarr,
sagkalim ve farkhlasmalarim destekler.

e Efektor B hiicrelerinin IL-6 gibi sitokin salinimini uyarir.

e Plazma hiicrelerinin antikor iiretimini destekler.

e 1L-10 iireten diizenleyici B hiicrelerini (Breg) baskilar.

Regiilator B Hiicreler (Breg)

Immatiir ve matiir B hiicreleri ile plazmablastlar, antijen tanima veya farkli uyaranlara
yanit olarak Regiilator B hiicrelerine (Breg hiicreleri) farklilagabilirler. Breg hiicreleri, immiin
yanitlarin negatif diizenleyicisidirler. Breg hiicrelerinin farkli alt kiimeleri vardir. Bu alt
kiimelerin fenotipik ozellikleri ve eksprese ettikleri baskilayici sitokinler de farklidir. Breg
hiicreleri tarafindan {iretilen IL-10, TGF-B ve IL-35 olmak {iizere ii¢ baskilayici sitokin
tanimlanmakla birlikte CD1d ve PD-L1 gibi ylizey molekiillerini de eksprese ederler. Breg
hiicreler, salgiladiklari sitokinlere gore IL-10+Breg, IL-35+Breg ve TGF-B+Breg olmak {izere

iic grupta gruplandirilir. Bu sitokinler araciligiyla diger immiin sistem hiicreler (Th17, Thl,



Treg, Tc, monosit, dentritik hiicre) ilizerine etki ederek regiilator fonksiyonlarini yerine

getirirler.

e Breg hiicreleri tarafindan iiretilen IL-10, TGF-$ ve IL-35 olmak iizere ii¢
baskilayic1 sitokin tammmlanmakla birlikte CD1d ve PD-L1 gibi yiizey
molekiillerini de eksprese ederler.

e Breg hiicreleri, periferik kan B hiicrelerinin <%1’ini olusturur.

e kGVHH hastalarimin dolasimdaki Breg seviyelerinin kGVHH olmayan hastalara

kiyasla azaldig gosterilmistir.

IL-10 Salgilayan Regiilator B Hiicreler

IL-10, antijen sunumunu etkili bir sekilde baskilayan ve zayiflatilmig immiin yanitlara
yol agan giiclii bir anti-enflamatuar sitokindir. Insanlarda Breg periferik kan B hiicrelerinin
<%]1’ini temsil eder. Insan IL-10+Breg hiicreleri, CD19+CD24pnienCD27+ (bellek) veya
CD19+CD244ighCD38nigh (immatiir) fenotipinde olup T hiicreler tarafindan iiretilen TNF-a
/TIFN-y iiretimini inhibe eder ve monosit fonksiyonlarini diizenler. IL-10+Breg hiicrelerin Th2
ve Th17 aracili enflamasyonunu baskiladiklari, Treg/efektor T hiicre oranini arttirdiklart ve
efektor T hiicrelerinin apoptozunu indiikledikleri gosterilmistir. Bu nedenle, IL-10+Breg

hiicreleri, immiin yanitlar1 baskilamada birincil 6neme sahip Breg alt grubudur.

e 1Insan IL-10+Breg hiicreleri, T hiicreler tarafindan iiretilen TNF-o. /IFN-y
iiretimini inhibe eder ve monosit fonksiyonlarini diizenler.

e Th2 ve Th17 aracilh enflamasyonunu baskilarlar.

e Treg/efektor T hiicre oranim arttirirlar.

e [Efektor T hiicrelerinin apoptozunu indiiklerler.

IL-35 Salgilayan Regiilator B Hiicreler

IL-35+Breg hiicreler tarafindan salgilanan IL-35, immiin baskilayict mekanizmalarini,
IL-35 reseptorii tarafindan sinyal doniistiiriicli ve transkripsiyon aktivatorii (STAT)1/STAT3
yolak aktivasyonu yoluyla ger¢eklestirir. IL-35+Breg hiicreler makrofajlarin antijen sunma
fonksiyonunu, T ve B hiicrelerin enflamatuar 6zelliklerini negatif yonde diizenlerken Treg

hiicrelerin ekspansiyonu da pozitif yonde diizenlemektedir.



e [L-35+Breg hiicreler makrofajlarin antijen sunma fonksiyonunu, T ve B
hiicrelerin enflamatuar o6zelliklerini negatif yonde diizenlerken Treg hiicrelerin

ekspansiyonu da pozitif yonde diizenlemektedir.

TGF-p Salgilayan Regiilator B Hiicreler

TGF-B, CD4+ T hiicrelerinin Treg hiicrelerine farklilagmasi ve olgunlagsmamis dendritik
hiicrelerin tolerojenik dendritik hiicrelere donlismesini saglar. B hiicresinin negatif
regiilasyonunun TGF-B’ya bagli oldugu bildirilmistir. TGF-B+Breg hiicrelerinin, CD5’1
eksprese ettigi ve CD4+ T hiicrelerini Treg hiicrelerine farklilagmasini uyardigi da

gosterilmistir.

e TGF-p, CD4+ T hiicrelerinin Treg hiicrelerine farklilagsmasi ve olgunlasmamis

dendritik hiicrelerin tolerojenik dendritik hiicrelere doniismesini saglar.

ERK ve AKT sinyal yolag1 aktivasyonu

AKT, PI3K/AKT yolaginin temel diigiim noktasidir ve pek ¢ok hiicresel olayda 6nemli
bir diizenleyici rolii vardir. Hiicre biliylimesini tetikleyebilmekte, hiicre proliferasyonuna yol
acabilmekte ve apoptoza direng gosterilmesine katkida bulunabilmektedir. Raf, MEK ve
ERK’ler mitojenle aktive edilen protein kinaz (MAPK) adi verilen ii¢c asamali kinaz sinyal
yolagini olustururlar. ERK’ler farkli hedef molekiilleri fosforlar ve aktiflestirir. Aktiflestirilen
hedefler hiicrenin biiylimesine ve boliinmesine yol agarlar. kGVHH’de BAFF ile aktive edilen

ERK ve AKT yolaklarinda sinyal iletiminin arttig1 gosterilmistir.

e kGVHH’de ERK ve AKT yolaklarinda sinyal iletiminin arttigi gosterilmistir.
Yolak aktivasyonu hiicre biiyiimesi, proliferasyonu ve apoptoza dirence sebep

olur.
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kGVHH patogenezi
e BAFF artmakta
e ERK ve AKT sinyal yolag1 aktivasyonu

e Breg hiicreleri azalmakta

Otoreaktivite/Otoimmiinite
Daha oOnce alinan kemoterapiler, hazirlik rejimleri ve aGVHH’ nin yol actig1 timik

hasara bagli HHT den sonra timik delesyona ugramayan T hiicre Onciilleri otoreaktif hale
gelirler. Bu hiicreler tarafindan salgilanan IL-10 ve IL-4, GVHH patolojisindeki artmis
kollajenden sorumludur. aGVHH’den farkli olarak; kGVHH’de donér CD8+T lenfositleri

aktive olmaz. kGVHH’de ayrica IFN-y {iretimi olmaz.

kGVHH’de IL-10 ve IL-4, GVHH patolojisindeki artmis kollajenden

sorumludur.
kGVHH’de CD8+T lenfositleri aktive olmaz ve IFN-y iiretimi olmaz.




kGVHH’nin baz1 6zellikleri skleroderma, Sjogren, primer biliyer siroz, bronsiyolitis
obliterans, immiinsitopeni ve kronik immiin yetmezlik sendromlart gibi immiinolojik
hastaliklarin ~ 6zelliklerine benzemektedir. Ancak kGVHH’nin bulgulari, otoimmiin
hastaliklarin aksine uniform bir prezentasyondan ziyade, degisken doku ya da organ

tutulumlariyla iliskilidir.

Alloreaktivite/Alloimmiinite

Geg faz alloreaktivite, immiinkompetan dondr lenfositlerinin HHT sonrasinda alict
dokularindaki degisik antijenleri "yabanc1" tanimasi sonrasi gelisen uzun siireli immiinolojik
bir siirectir. Immiin sistem hiicrelerinin baslattig1 bu olay sonucunda SLE, Sjogren sendromu,
romatoid artrit ve primer bilier siroz gibi otoimmiin hastaliklardaki goriinlimlere ¢ok benzer bir
tablo gelisir. Hastaligin erken donemlerinde dermal ve gastrointestinal bulgular aGVHHye
benzerlik gosterir.

Hayvan deneylerinde alic1 doku hiicrelerindeki (cilt, mukozalar, karaciger, bagirsak)
allojenik MHC smif II molekiillerine kars1 yanit olarak donér CD4+ T hiicre aktivasyonu ve
bununla birlikte IL-2, IL-4 ve IL-10 iiretimi gosterilmistir. aGVHH aksine kGVHH fare
modellerinde IL-2’den baska sitokin iiretilmez, donor CD8+ T hiicreleri aktive olmaz, donor-
anti alic1 sitotoksik T lenfosit olusumu meydana gelmez ve alic1 B hiicreleri dahil olmak iizere
MHC smif I antijenlerini eksprese eden alici hiicreleri elimine edilmez. Onun yerine dondr
CD4+ T hiicreleri aktive olmaya ve bu hiicrelerden B hiicrelerini stimiile eden sitokinlerin
iretimi devam eder. Dolayistyla kGVHH, CD4+ T hiicreleri tarafindan yonetilir. Akut ve
kronik GVHH nin en 6nemli farki CD8+ T hiicrelerinin ve INF-y iiretiminin kGVHH’da

olmayisidir.

e KkGVHH, CD4+ T hiicreleri tarafindan yonetilir.

e kGVHH’de donor CD4+ T hiicreleri aktive olmaya ve bu hiicrelerden B
hiicrelerini stimiile eden sitokinlerin iiretimi devam eder.

e Akut ve kronik GVHH’nin en onemli farki CD8+ T hiicrelerinin ve INF-y
iiretiminin kGVHH’da olmayisidir.




IL-1, TNF

@ IL-1, TNF,

PDGF, FGF
Makrofaj Fibroblast
hucre ‘ IL-1,1L-4, IL- 10/ l

Fibrozis

Kollajen artisi

Sekil 25. kGVHH patogenezi

kGVHH’de T hiicrelerin patogenezdeki rolii

T lenfosit dengesizlikleri: Dondr CD4+ T hiicreleri aktive olur ve bu hiicrelerden B
hiicrelerini stimiile eden sitokinlerin iiretimi olur.

Patolojik T lenfosit alt kiimelerinin ekspansiyonu veya disregiilasyonu: Timik hasara
bagli HHT den sonra timik delesyona ugramayan T hiicre onciilleri gelisir.

Allo reaktif T hiicreleri: Bunu destekleyen bulgulardan birisi, T hiicre deplesyonu
yapilan HLA uyumlu allojenik HHT yapilan hastalarda daha az siklikla kGVHH goriilmesidir.

Regiilator T Hiicreleri (Treg)

Regiilator T hiicreleri (Treg) CD4+/CD25+ T hiicrelerdir. IL-10 ve T lenfosit
aktivasyonunu inhibe eder. Bu sekilde immiinsupresif etkilere sahip olduklar tespit edilmistir.
kGVHH olan hastalarin dolasimdaki Treg seviyelerinin kGVHH olmayan hastalara kiyasla
azaldig1 ve Treg tedavisinin potansiyel bir terapotik hedef olabilecegi onerilmiglerdir. Treg ex-

vivo ekspansiyonu ve tekrarlayan infiizyonlar: tedavi amagh diisiintilebilir.

e KkGVHH olan hastalarda, dolasimdaki Treg hiicre diizeyi azalmaktadir.

e Treg hiicreleri, IL-10 ve T lenfosit aktivasyonunu inhibe eder.




Tablo 32. Akut ve kronik GVHH patogenezi karsilagtirmasi

Erken (haftalar)

Patojenik mekanizma

Otoantikor tiretimi Gegici

Th1 sitokinler IL-2, INF-y (IL-12)

Dondr anti-host CTL

Baskin anti-konak immiin yaniti Hiicre aracili

Immiin yetmezlik, lenfositopeni

Geg (aylar)
Immiin kompleks
Artmis (>%125)
Kalic1

CD+4

IL-2

IL-4,IL-10

Diistik diizeyde

Antikor aracili

T ve B hiicre

aGVHH, akut graft versus host hastaligi; CTL, sitotoksik lenfosit, IL, interlokin, kGVHH, kronik graft

versus host hastalig

TARAMA

HHT merkezleri uzun siireli takip initelerinde allojenik HHT yapilan hastalara +80-

100.giinler arasinda kGVHH i¢in asagidaki tarama testleri yapilmalidir:

— Cilt ve oral mukoza muayenesi

— Cilt Biyopsisi

— Dudak Biyopsisi (klinik yonden endikasyonu varsa)

— Schirmer’s G6z Yas1 Testi ve Gozde Slit-Lamp muayenesi

— Karaciger Fonksiyon Testleri

— Jinekolojik Muayene

— Kilo, Kas/Yag Kitlesi Ol¢iimii

— Karnofsky Skoru veya Lansky indeksi Tayini

KLINIK

kGVHH'nin klinik belirtileri yaygin olabilir veya tek bir organ veya bolge ile sinirh

olabilir.

kGVHH'nin birincil belirtileri liken planus veya kutandz sklerodermaya benzeyen cilt

tutulumu, kuru oral mukoza, gastrointestinal sistemin iilserasyonlar1 ve sklerozu, yiiksek



serum bilirubin diizeyi ve bronsiyolitis obliterans olabilir. Buna karsilik, aGVHH hastalarinda

siklikla makiilopapiiler dokiintii, diyare ile birlikte karin kramplar1 ve yiiksek serum bilirubin

diizeyleri goriiliir.

Viicut agirligiin %15’inden fazla kilo kaybi izlenirse kGVHH akla gelmelidir.

Tablo 33. kGVHH’de klinik ve tani

Dispigmentasyon, kserozis, Eritem,

Cilt o .
! skleroderma, onikodistrofi, alopesi
Agiz Liken planus, kserostomia
Goz Sikka, keratitis
Karaciger Sarilik
. Obstruktif =+ Restriktif akciger
Akciger B o e .
hastalig1, Bronsiyolitis obliterans
Vagina Sikka, atrofi
Gastrointestinal Protein ve kalori eksikligi
sistem Kageksi
Kontraktiirler, debilite
Genel

Seroza; kapiller leak sendromu

Cilt biyopsi: 3 mm punch-
biyopsi (sirt, onkol)

Oral biyopsi (alt dudak)
Schirmer test
Karaciger fonksiyon testleri

Akciger fonksiyon testleri,
arteriyel kan gazi

Jinekolojik muayene

Agirlik takibi: kas ve/veya
yag depolari

Karnofsky skoru
Lansky skoru

kGVHH tanisinda NIH kriterleri temel alindiginda hastaliga iliskin bulgular “’tanisal’’

ve “ayirt edici bulgular’ olmak tizere 2 temel kategoride siniflandirilir:

I. Tanisal bulgular: Varlig1 taniy1 koyar ek incelemeye ya da teste gerek yoktur.

II. Ayirt edici bulgular: Varligi tan1 i¢in anlamli ancak tek basina tan1 koyduramaz ve

tan1 i¢in ek incelemeye gerek vardir.

kGVHH'nin klinik 6zellikleri neredeyse her organ sistemini kapsayabilir. Semptomlar

ve bulgular baslangi¢ ve siddet agisindan farklilik gdsterebilir ve diger HHT sonrasi durum ve

komplikasyonlarin bulgularina benzeyebilir.

kGVHH'nin baslangic tipik olarak HHT den 3 ay ve sonradir. Neredeyse tiim vakalar

HHT den sonraki ilk yil i¢inde ortaya ¢ikar ancak bazi durumlarda kGVHH, HHT'den sonra

aylar hatta yillar boyunca mevcut olmayabilir.



kGVHH, klasik kGVHH olarak adlandirilan, de novo (6nceden GVHH'si olmayan bir
hastada) ortaya cikabilir. Overlap sendromu olarak adlandirilan, devam eden veya dnceden

aGVHH'si olan bir hastada da ortaya ¢ikabilir.

kGVHH baslangic tipi:
» De novo:
> Oncesinde aGVHH olmadan gelisen KGVHH
» Progresif:
» aGVHH’nin kGVHH ye ilerlemesi
» En kétii grup
» Ardisik:
e Akut ve kronik GVHH arasinda siire olmaksizin gelisen GVHH

Cilt, karaciger, gastrointestinal sistem ve akcigerler kGVHH ile ilgili baslica organ
sistemleridir. KGVHH'li 458 hastay1 kapsayan prospektif bir ¢alismada organ tutulumu su
sekilde rapor edilmistir: Cilt %67, ag1z %60, karaciger %52, akciger %50, gbz %48, eklemler

ve fasya %48, gastrointestinal sistem %30 ve genital bolge %12.

kGVHH tutulan organ sikhiklar:

o Cilt %67, ag1z %60, karaciger %52, akciger %50, goz %48, eklemler ve fasya
%48, gastrointestinal sistem %30 ve genital bolge %12.

kGVHH ile iliskili bulgular

» Cilt:

» Eritem, kuruluk, kasinti, vitiligo, hiperpigmentasyon, papiiloskuaméz plaklar,
nodiil, soyulma, makiilopapiiler rag, skleroderma

» Tirnaklar:
» Onikodistrofi, onikolizis

» Sag:
» Prematiir incelme, alopesi

> Agiz:



» Kuruluk, yanma, gingivitis, mukozit, gingival atrofi, eritem, liken planus,
iilserasyon, dudak atrofisi, anormal pigmentasyon, dislerde ¢iiriime
» Goz:
» Kuruluk, yanma, fotofobi, agri, géz yasinda azalma
» Genital organlar:
» Liken planus, kuruluk, vaginal stenoz, disparoni, vulvar eritem, genital atrofi
» Karaciger:
» Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma
» Akciger:
» Bronsiyolitis obliterans, okstiriik, wheezing, dispne, bronsit, siniizit
> GIS:
> Istahsizlik, bulanti, kusma, kilo kaybu, diyare, disfaji, malabsorbsiyon
» Fasiya:
» Ankiloz, eklem kontraktiirii, agri, kramp, eritem, endiirasyon, kontraktiir, dermal
infiltrasyon, selliilit
» Kas:
» Giigstizliik, kramp, amyotrofi
> Iskelet:
» Artralji
» Seroz zarlar:

Plorit, perikardit

Mukokutanoz

kGVHH c¢ogu hastada cildi, tirnaklari, saglari, agz1 ve/veya gozleri etkiler.

Cilt

kGVHH hastalarinin {igte ikisinde cilt tutulumu mevcuttur. Klinik bulgular oldukg¢a
degiskendir ve bu durum epidermal ve dermal (sklerotik) degisikliklerin bir spektrumunu
yansitabilir. Cilt tutulumunun baglangici genel eritem, plaklar ve pul pul dokiilme dalgalar
olabilir; bazi hastalar fotoaktivasyon Oykiisii verir. Benekli pigmentasyon ve telenjiektaziler,
liken planus benzeri, sklerotik bulgular veya sklerodermay1 andiran eklem kontraktiirleri ile

birlikte giderek sertlesebilir ve sabitlesebilir.



e KkGVHH hastalarinin iigte ikisinde cilt tutulumu mevcuttur.

Eritem

Liken skleroz . iktiyoz

Kserozis R Keratozis pilaris benzeri dokiintii

Sekil 26. kGVHH de cilt bulgular

Tirnaklar
Tirnaklarda distrofi, uzunlamasina ¢ikintilar, yarilmalar veya kirilgan ozellikler;
onikoliz; pterjiyum unguis (tirnak plaginin proksimal tirnak kivrimima veya hiponisyuma

anormal yapigmasi) ve tirnak kaybi gortilebilir.



Sekil 27. Tirnaklarda distrofik degisiklikler, kirilma, onkolizis ve onichodistrofi

Sag ve sac¢ derisi

Yeni baslayan skarli veya skarsiz alopesi (0nceki kemoterapi veya radyasyon
tedavisiyle iligkili olmayan), viicut killarinin kaybi, saclarda erken beyazlama, incelme veya
kirilganlik gorilebilir.

Tirnaklarda veya sacta kGVHH igin tanisal kabul edilen herhangi bir belirti yoktur.

e Tirnaklarda veya sacta KGVHH icin tanisal kabul edilen herhangi bir belirti
yoktur.

Agiz

kGVHH hastalarinin yaklasik %60'inda agiz belirtileri goriiliir. Degisiklikler en sik
bukkal mukoza ve dilde goriilir ancak tim agiz i¢i ylizeyler ve vermilyon dudak da
etkilenebilir. Kserostomi (kuru agiz) yaygindir. Diger belirtiler arasinda eritem, mukozit, dis eti
iltihab1, ilserler, agr1 (Ozellikle iilserasyonla birlikte), mukozal atrofi, mukosel ve
psodomembranlar yer alabilir. Oral bulgular liken planus tipi 6zelliklere, hiperkeratotik
plaklara veya sklerozdan dolay1 agiz agikliginin kisitlanmasina kadar ilerleyebilir.

Agizda likenoid lezyonlar, {lserler, eritem, agiz kurulugu ve tiikrik azalmasi

neticesinde dis ¢iirlikleri gelisebilir.

e KkGVHH hastalarinin %60’inda agiz bulgular goriiliir.




Sekil 28. Oral kGVHH.

A: kGVHH'de eritem, likenoid lezyonlar, iilserasyonlar ve mukosel gésteren oral mukoza
B: kGVHH ve tiikiiriik bezi disfonksiyonu.
C: kGVHH'de oral skleroz ve sinirli agiz acikligi.

Gozler

kGVHH hastalarinin yaklasik yarisinda okiiler tutulum vardir. Semptomlar hafif kuru
gozlerden agr1 ve gorme kaybina kadar degisebilir. Gozde gelisen "okiiler sikka sendromu"”
sonucunda kuruluk, yanma, bulanik gérme, kasintili (adeta géze kum atilmis hissi) géz, fotofobi

ve gozde agr goriilebilir.

e kGVHH hastalarinin yaklasik yarisinda okiiler tutulum vardir.

kGVHH'li 387 hasta lizerinde yapilan prospektif bir ¢calismada, hastalarin %69'u gozle
ilgili semptomlar bildirirken, klinisyenler %52'sinde gz tutulumunu belgelemistir.

kGVHH'li 429 hastanin retrospektif analizinde hastalarin %98'inin en az bir gozde
gorme keskinliginin 20/40'tan daha iyi oldugu bildirilmistir. Diger bulgular arasinda gozyasi
eksikligi (Schirmer skoru <5 mm; %53), katarakt (%39), kornea epitel boyamasi (%34),
konjonktival hiperemi (%11), kemoz (%3) ve korneal epitelyal dokiilme, konjonktival

subepitelyal fibroz (her biri<%1) yer aliyordu. Yalnizca kataraktin varligi, gorme keskinliginin



bozulmasi igin bir risk faktorii olarak bildirilmistir. Gé6zde kGVHH i¢in tanisal kabul edilen
hi¢bir okiiler bulgu yoktur.

e Schirmer testi ile her iki gozde 5 dakikada S mm’den daha az 1slanma goriiliir

ve goz kurulugunu destekler.

e Gozde kGVHH icin tamsal kabul edilen hic¢bir okiiler bulgu yoktur.

Tedavide suni goz yasi standart yaklagim olup, goéz yasini drene eden kanalikiillerin

tikanmasi veya ligasyonu da uzun siireli kontrole yardimei olabilir.

Sekil 29. Konjunktivit ve kuru géz

Genital bolge

Hastalarin %1 1'inde genital bolge tutulumu rapor edilmektedir. Ancak siklikla
raporlarin eksikligine de vurgu yapilmaktadir. Bu nedenle, tiim hastalara cinsel fonksiyonlar
sorulmalidir. Hem erkeklerde hem de kadinlarda genital tutulum siklikla oral kGVHH ile
iligkilidir. Oral tutulum varsa genital tutulum da olabilir.

Allojenik HHT uygulanan kadinlarin %11-48'inde vajinal kuruluk, disparoni, kasinti,
yanma, agri, libido kaybi, amenore ve darlik rapor edilmistir. Ostrojen yetersizligi durumunda

semptomlar daha fazla olabilir. Genital kGVHH'li 32 kadin iizerinde yapilan tek merkezli bir



calismada, en ¢ok vajinal kuruluk dikkat ¢ekmistir ve yaklasik iicte birinde cinsel aktivitede
bozulma ile birlikte disparoni veya vajinal daralma hissi rapor edilmistir. Yarisinda vulvar
eritem ve 6dem, mukozal solukluk, ags1 I6kokeratoz veya Skene ve/veya Bartholin kanallarinda
hassasiyet kaydedilmistir; geri kalanlarda erozyonlar, ¢atlaklar ve vajinal stenoz dahil olmak
iizere daha ciddi hastaliklar seklinde rapor edilmistir. Taniyr dogrulamak igin biyopsi

gerekebilir.

e Vajinal kuruluk, disparoni, striktiir olusumu, stenoz, vajinal atrofi, mukozada
eritem ve likenoid degisiklikler olabilir.

e Over yetmezligine sekonder bulgular da ortaya cikabilir.

Erkeklerde glans penis veya lretra etkilenebilir ve hastalar agrili cinsel iliski ve yanma

hissi bildirebilirler.

Karaciger

kGVHH hastalarinin yarisinda karaciger anormallikleri mevcuttur ve genellikle
anoreksi, bulant1 veya kusma ile iligkilidir. Sarilik ile birlikte veya sarilik olmadan, serum ALT
diizeyinin hizla yiikseldigi akut hepatit, genellikle immiinsupresif ilaglarin azaltilmasindan
sonra veya DLI sonrasi ortaya ¢ikar. Bu tablo hizli tan1 ve tedavi gerektirir ve baska bir organda

GVHH yoklugunda karaciger biyopsisi gerekebilir.

e KkGVHH hastalarinin yarisinda karaciger anormallikleri mevcuttur.
e Karaciger GVHH; %80 kolestaz, <%?20 akut hepatit seklinde; immiinsupresif]
ila¢ almayan veya doz azaltilmasi yapilan olgularda veya immunsupresif

almadan DLI yapilan olgularda goriiliir.

Serum ALP ve GGT’nin yiikseldigi, ardindan sariligin eslik ettigi, yavas ilerleyen
kolestatik bozukluk gelisebilir. Hem akut hepatit hem de ilerleyici kolestatik 6zellikler "ortak"
kategoriye dahil edilmistir ¢linkii kolestaz1 diislindiiren anormallikler (yliksek serum ALP
ve/veya bilirubin diizeyi) hem kGVHH hem de aGVHH i¢in ortak 6zelliklerdir. kGVHH i¢in

tanisal veya ayirt edici karaciger bulgular1 yoktur.



Hastanin diger organlarinda kGVHH bulgusu yoksa, tan1 amaciyla karaciger biyopsisi
yapilmasi uygun olur. Karaciger biyopsisi ile birlikte viral hepatitleri ekarte etmek i¢cin HSV,

VZV, HCV, HBV, CMV PCR incelemeleri yapilmalidir.

e Kolestaz olgularin %80’inde vardir.
e ALT, ALP yiikselme ve sarilik ile kendini gosterir.

e Biyopside kiiciik safra kanallarinda yaygin hasar vardir.

Gastrointestinal sistem

Gastrointestinal sistem kGVHH hastalarinin tigte birinde etkilenir. Gastrointestinal
sistem tutulumu, 6zofagustan alt gastrointestinal sistem yoluna kadar degisebilir.

Hastalarda kilo kaybi olmaksizin bulanti/kusma goriilebilir. Ince bagirsak ve kolon
tutulumu, anoreksi, bulanti, kusma, kronik diyare, malabsorbsiyon, kilo kaybi1 ve gelisme
geriligi (genellikle bebeklerde ve ¢ocuklarda) ile kendini gosterebilir. kKGVHH ayrica ekzokrin
pankreas yetmezligine de neden olabilir. Baz1 hastalarda 6zofagus darligi nedeniyle yutma

giicliigii, agrili iilserler ve kilo kaybi gortilebilir.

e Hastalarda disfaji, odinofaji, radyolojik olarak 6zofagus stenozu ve nadiren
ozofagusta dismotilite izlenebilir.
e istahsizlik, bulanti-kusma, kilo kaybi ve diyare baslangic semptomlari olabilir.

e Hastalarin 6nemli bir kisminda malabsorpsiyon gelismektedir.

Endoskopik biyopsi ile kGVHH tanist i¢in yeterli bulgular elde edilebilir. Endoskopi
bulgular1 degiskendir ve vaskiiler isaretlerin kaybi1 ve/veya fokal hafif eritemden siddetli eritem,
o0dem, eksuda, erozyon ve iilserasyona kadar degisir.

Biyopsi numuneleri artmis kript apoptozunu (derece 1), kript apseleriyle birlikte
apoptozu (derece 2), bireysel kript nekrozunu (derece 3) ve mukoza alanlarinda total
dentidasyonu (derece 4) gosterebilir. Gastrointestinal sistem bulgular1 epitelyal atrofi ile

seyreden lamina propria sklerozisi ile karakterizedir.



e KGVHH hastalarinin 1/3’iinde gastrointestinal sistem anormallikleri
mevcuttur.
e Gastrointestinal sistem biyopsi numunelerinde kript apoptoz ve nekrozu

mevcuttur. Epitelyal atrofi ile seyreden lamina propria sklerozis gozlenir.

Akciger

kGVHH hastalarinin yaklasik yarisinda akciger tutulumu mevcuttur. Akciger
tutulumunun erken belirtileri eforla ortaya ¢ikan hafif nefes darligi veya kuru oksiiriiktiir;
semptomlar ciddi nefes darligi, azalmis egzersiz toleransi ve kuru oksiiriige kadar ilerleyebilir.
Hastalarda obstriiktif ve/veya restriktif degisiklikler gozlenebilir ve akciger enfeksiyonlarina

bagli olarak oksijene bagimliliga ve 6liime ilerleyebilir.

e KkGVHH hastalarinin yaklasik yarisinda akciger tutulumu mevcuttur.
e Akciger tutulumunun erken belirtileri eforla ortaya ¢cikan hafif nefes darhg

veya kuru oksiiriiktiir.

Bronsiyolitis obliterans sendromu sinsi dogas1 nedeniyle taranmalidir. Bronsiyolitis
obliterans taramasi, solunum fonksiyon testleri (SFT) ile yapilmalidir. Taramanin HHT den
sonraki 100. giinde, HHT den bir yil sonra, kGVHH'nin ilk tamisinda ve kGVHH'nin ilk
tanisindan sonraki ilk 2 yilda 6 aylik araliklarla yapilmasi onerilir. Bronsiyolitis obliterans tanisi
alan hastalarda ve akciger hacimlerinde belirgin azalma olan ancak bronsiyolitis obliterans tani

kriterlerini heniiz karsilamayan hastalarda daha sik SFT takibi yapilmasi 6nerilir.

SFT ile Bronsiyolitis Obliterans Sendromu taramasi:
e HHT’den sonraki 100. giin ve kGVHH'nin ilk tamisinda
e HHT’den bir y1l sonra ve kGVHH'nin ilk tanisindan sonraki ilk 2 yilda 6 ayhk

araliklarla yapilmasi onerilir.




Hastanin onceki bazal degerlerine kiyasla FEV1 /FVC degerlerinin %70’in altina indigi
veya FEV1 degerlerinin beklenenin %80’inden daha az oldugu veya FEV1/FVC’nin %15’ten
fazla azalma goOstermesi obstriiktif bir siireci ve Ozellikle bronsiyolitis obliterans tanisini
diisiindiirmelidir. Bu nedenle hastalara yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (BT)
uygulanmali ve "hava-hapsi" (air trapping) varligi gosterilmelidir.

Solunum problemleri olan kGVHH hastalarinda bronko-alveolar lavaj yapilmali, elde
edilen materyalde kiiltiirlerin ve biitiin mikrobiyolojik testlerin negatif oldugu gosterilmelidir.
Diger organlarda kGVHH bulgusu olmayan hastalara transbronsiyal biyopsi yapilarak

bronsiyolitis obliterans tanis1 dogrulanmalidir.

Solunum Fonksiyon Testleri

FEV1 / FVC degerlerinin %70’in altina inmesi veya FEV1 degerlerinin
beklenenin %80’inden daha az olmasi1 veya FEV1/FVC’nin bazal degerine gore
%]15’ten fazla azalma gostermesi obstriiktif bir siireci ve ozellikle bronsiyolitis

obliterans tanisimi diisiindiirmelidir.

Kas-iskelet sistemi
kGVHH hastalarinin yarisina kadar kasla ilgili komplikasyonlar goriiliir ve genellikle
HHT'den birkac¢ ay ila yil sonra ortaya ¢ikar. Hastalarin 6nemli bir kisminda genelde biiytik
eklemleri tutar. Odem, kas kramplari, artralji, artrit ve eklem sertligi yaygindir.
Retrospektif analizlere gore, sirasiyla otoimmiin eozinofilik fasiit ve idiyopatik
polimiyozite benzeyen fasiit ve miyozit allojenik HHT uygulanan hastalarin <%35'inde rapor
edilmistir. Skleroderma ve fasiit nedeniyle eklemlerde zaman i¢inde kontraktiirler, proksimal

kas kuvvetinde azalma, CPK ve Aldolaz enzimlerinde artma izlenebilir.

e kGVHH hastalarinin ~%50’sinde kas ile ilgili anormallikler mevcuttur.

Fasiit
Tipik olarak ekstremitelerde baslangigta gode birakmayan 6demin oldugu bir donem
vardir. Ilerledikge sislik ¢oziiliir ve yerini biiziisme (peau d'orange) goriiniimiiyle simetrik

sertlesme alir. Fasiit, klinik olarak eklem hareketliliginde sinirlamalar, 6n kol ve bacaklarda cilt



degisiklikleri olarak kendini gosterir ve siklikla {istteki cilt ve cilt alti dokudaki skleroz ile
iliskilidir. Kontraktiirler ve eklem sertligi, cogunlukla bilek veya parmaklar1 kapsayan eklem
hareket araligini smirlayabilir. Manyetik rezonans goriintiileme (MR), yag baskilanmis T2

agirlikli goriintlilerde kasta yiiksek yogunluk gosterir.

kGVHH hastalarinda fasiit gozlenir:
e Ekstremitelerde gode birakmayan é6dem ve ilerledik¢e simetrik sertlesme olur.
e Kiinik olarak eklem hareketliliginde sinirlamalar gozlenir.
e Cilt ve cilt alti1 dokudaki skleroz gelisir.

e Kontraktiirler ve eklem sertligi olusur.

Miyozit

Miyozit klinik olarak miyaljili veya miyaljisiz gii¢siizliik olarak kendini gosterir. Kas
zay1fligl, proksimal kaslarin, boyun fleksorlerinin orta ila siddetli simetrik zayiflig1 olarak
tanimlanir. Ust 6zofagus, farenks, solunum sistemi ve kalp kaslarmin tutulumu nadirdir.

Serum kreatin kinazi hastalik siirecinin erken donemlerinde normal olabilir ancak
hastalik ilerledik¢e normalin iist simirinin 5 ila 50 kat1 olabilir. Laktat dehidrojenaz (LDH),
aldolaz ve aminotransferazlarda yiikselmeler de yaygindir.

Cekirdege, diiz kas hiicrelerine veya mitokondriye yonelik otoantikorlar mevcut olabilir
(ANA, ASMA, AMA).

Elektromiyografi (EMG) genellikle anormaldir ve inflamatuar miyopatiyle uyumlu
bulgular gosterir. Ornegin, fibrilasyon potansiyelleri, pozitif keskin dalgalar, kisa siireli ve
kii¢iik amplitiidlii motor iinite aksiyon potansiyelleri gozlenir.

Dogrulamak i¢in biyopsi gereklidir. Kas biyopsilerinde histolojik olarak nekrotik

fibriller, interstisyel inflamasyon ve IgG birikimi goriilmektedir.

kGVHH hastalarinda miyozit gozlenir:
e Kas biyopsilerinde histolojik olarak nekrotik fibriller, interstisyel inflamasyon

ve IgG birikimi goriilmektedir.




Diger durumlar
kGVHH hastalarinda ortaya ¢ikabilen ancak tanisal veya ayirt edici olmayan daha az
yaygin durumlar arasinda poliserozit, polimiyozit, miyastenia gravis, biiyiik ila orta damar
vaskiiliti, merkezi sinir sisteminin demiyelinizan hastaligi, immiin aracili ensefalit, periferik
noropati, kardiyak iletim anormallikleri, kardiyomiyopati, perikardiyal veya plevral efiizyonlar
ve membrandz nefropati veya minimal degisiklik hastaligina bagl nefrotik sendrom yer alir.
Hematolojik Bulgular
Hematolojik bulgular arasinda trombositopeni, eozinofili ve lenfopeni bulunabilir ancak
bunlar kGVHH i¢in tanisal veya ayirict bulgular degildir. Trombositlerin <100.000/mikroL
olmasinin siddetli kGVHH'yi gosterdiginin kabul edildigi unutulmamalidir. Progresif
baslangicli kGVHH olanlarda agir trombositopeni (trombosit sayist 20.000/mm3 altinda)

gorilebilir. Agir trombositopeni yaygin hastalik i¢in kétii prognostik bir isarettir.

kGVHH hastalarinda hematolojik bozukluklar gozlenir:
e Trombositopeni, eozinofili ve lenfopeni bulunabilir.
e Trombositlerin <100.000/mikroL olmasinin siddetli kGVHH'yi gosterdiginin

kabul edildigi unutulmamahdir.

Immiin bulgular

Immiin bulgular arasinda hipogamaglobulinemi veya hipergamaglobulinemi,
otoantikorlar ve Raynaud fenomeni yer alabilir.

Immiin yetmezlik bulgular1 izlenir. Yaygin kGVHH nin devam ettigi hastalarda
tekrarlayici enfeksiyonlar ve ozellikle sintizit stk goriiliir. IgG2 ve 1gG4 alt siniflan ile IgA
siifini igeren nitelikte hipogamaglobulinemi gelisebilir. Cok nadiren M piki ile karakterize
hipergamaglobulinemi de goriilebilir. Tekrarlayici sintizit gegiren hastalar siniis cerrahisinden

yarar gorebilirler.

e KGVHH hastalarinda hipogamaglobulinemi veya hipergamaglobulinemi

goriilebilir.




Enfeksiyon

kGVHH, yogun immun bozukluga sebep oldugundan en sik Oliim sebebi
enfeksiyonlardir. Enfeksiyonlara bu yatkinligin sebebi hem hastalik hem de tedavi 6zellikleri
ile aciklanabilir. Mukozal bariyerlerin bozulmasi, timik zedelenme, hipogamaglobulinemi,
kalitatif B ve T hiicre anomalileri bozulmus immiinitenin temel sebeplerini olusturur.
Fonksiyonel aspleni sonucu kapsiillii bakterilerle enfeksiyona yatkinlik artar. Biitiin hastalar
bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlar agisindan dikkatli takip edilmelidir. Ozellikle invaziv

fungal infeksiyonlar ve Pndmosistis Jirovecii yoniinden de risk altindadirlar.

e KkGVHH’de en sik 6liim sebebi enfeksiyondur.

Bakteriyel, fungal ve viral etkenlere bagl gec enfeksiyonlar en sik kGVHH hastalarinda
goriilmektedir. HHT sonrasi erken donemde verilen antibiyotik profilaksisinin ge¢ enfeksiyon
riskini artirdign bilinmektedir. Ornegin, asiklovir profilaksisi veya CMV enfeksiyonlarinimn
gansiklovir ile preemptif tedavisi, gegc CMV enfeksiyon sikligini artirmaktadir. Pnomosistis
Jirovecii, Varisella Zoster ve kapsiillii bakteriler icin HHT sonrasi 1 yillik donemde antibiyotik
profilaksisi genellikle standart bir uygulama olup, kGVHH nedeniyle immunsupresif tedavi

altindaki hastalarda daha uzun siireli profilaksi gerekebilir.

KLINIK BULGU KATEGORILERI
NIH kGVHH tan kriteri bilesenleri olan klinik semptom ve bulgular ilgili her organ
sistemi i¢in 3 sekilde gruplandirilabilir:
1) Tanisal 6zellikler: kGVHH tanis1 koymak i¢in yeterlidir.
2) Ayirt edici 6zellikler: Tek basina kGVHH tanisi koymak igin yeterli degildir.
3) Ortak o6zellikler: Hem kGVHH hem de aGVHH ile iliskili olabilir.
I. TANISAL BULGULAR
Tanisal bulgular daha fazla test yapilmasina veya diger organ tutulumuna dair kanita
gerek kalmadan kGVHH tanisini koyan klinik 6zelliklerdir.
Cilt kGVHH ic¢in tanisal kabul edilen bulgular:
Poikiloderma: Deride atrofi, hipopigmentasyon ve hiperpigmentasyonun bir
kombinasyonu olup, genellikle benekli pigmentasyon ve telanjiektazilerle birlikte lekeler

halinde ortaya ¢ikar.



Liken planus benzeri 6zellikler: Ellerin ve ayaklarin sirtinda, 6nkollarda ve govdede,
eritemat6z ila morumsu papiiller veya plaklar.

Sklerotik ozellikler: Ozellikle orta kollarda ve uyluklarda yagdaki fibroz septalarm
kalinlagmasiyla birlikte dalgali goriiniim. Fasyal tutulum daha ge¢ ortaya ¢ikma egilimindedir
ve belirgin dogrusal sinirlara ("oluk isareti") ve hareket araligini sinirlayan kontraktiirlere yol
acabilir.

Morfea benzeri ozellikler: Sert, hiperpigmente, hipopigmente veya ten renginde
plaklar. Etkilenen cilt siklikla parlak bir goriiniime sahiptir ve adneksiyal yapilarin ortadan

kaldirilmasina bagli olarak sa¢ dokiilmesi gosterir.

Cilt kGVHH ic¢in tanisal kabul edilen bulgular:
o Poikiloderma
o Liken planus benzeri 6zellikler
o Sklerotik ozellikler

o Morfea benzeri ozellikler

Oral mukoza kGVHH icin tamisal kabul edilen bulgular:
Oral mukozada liken planus tipi 6zellikler kGVHH i¢in tanisaldir.

Oral mukoza kGVHH icin tanisal kabul edilen bulgular:

o Liken planus benzeri 6zellikler

Genital bolge KkGVHH icin tanisal kabul edilen bulgular:

Genital bolgeyi etkileyen liken planus benzeri Ozellikler ve liken skleroz benzeri
ozellikler hem erkeklerde hem de kadinlarda kGVHH i¢in tanisaldir.

Cinsiyete 6zgl ek tan1 bulgular1 sunlardir:

Kadin — Vajinal yara izi veya klitoral/labial agliitinasyon.

Erkek — Fimozis veya tiretral/meatusta skar veya darlik.



Genital bolge kGVHH i¢in tanisal kabul edilen bulgular:
o Liken planus ve liken skleroz benzeri ozellikler
o Kadin - Vajinal yara izi veya klitoral/labial agliitinasyon.

o Erkek — Fimozis veya iiretral/meatusta skar veya darhk.

Gastrointestinal sistemde kGVHH icin tanisal kabul edilen bulgular:
Ozofagus: Endoskopi veya baryum kontrastli radyografi ile 6zofagusun iistten orta iigte

birlik kismina kadar olan darliklar.

Gastrointestinal sistemde kGVHH icin tanisal kabul edilen bulgular:

o (“)ZOfagusun iistten orta iicte birlik kismina kadar olan darhklar.

Akciger kGVHH i¢in tanisal kabul edilen bulgular:

Akciger biyopsisi ile teshis edilen bronsiyolitis obliterans kGVHH igin tani
koydurucudur. Bronsiyolitis obliterans sendromu tanisal bir bulgu degil, ayirt edici bir 6zellik
olarak kabul edilir.

Kas-iskelet sisteminde kGVHH i¢in tanisal kabul edilen bulgular:

Fasiit, biyopsi yapildiginda histoloji, fasya ve deri alt1 septada lenfositik infiltrasyon
(donér kaynaklr), 6dem ve fibrozis gosterir. Infiltrasyon yaygindir ve siklikla deri alt1 yag
dokusuna ve perikapiller bosluga uzanir ancak genellikle kasin kendisini korur.

Fasiit veya skleroza bagl eklem sertligi veya kontraktiirler gelisir.

II. AYIRT EDICi BULGULAR

Ayirt edici bulgular tek basina kGVHH i¢in tanisal olarak kabul edilmez. Ayirt edici
bulgular, kGVHH tanisin1 koymak i¢in histolojik bulgular, diger testler (ayn1 organda veya
baska bir organda) veya bir uzman (6rnegin jinekolog, oftalmolog) tarafindan yapilan
degerlendirme ile tamamlanmalidir.

Cilt kGVHH icin ayirt edici kabul edilen bulgular:

Ayirt edici kutandz bulgular depigmentasyon ve papiiloskuaméz lezyonlardir. NIH
kriterlerine gore cildin ayirt edici veya "yaygim" olarak kabul edilmeyen diger karakteristik
bulgular1 arasinda ter bozuklugu, iktiyoz, keratoz pilaris, hipopigmentasyon ve

hiperpigmentasyon yer alir. Cilt biyopsisi kutan6z kGVHH'nin varligin1 dogrulayabilir.



Cilt kGVHH icin ayirt edici kabul edilen bulgular:

o Depigmentasyon ve papiiloskuamoz lezyonlar

Tirnak kGVHH i¢in ayirt edici kabul edilen bulgular:

Distrofi, longitudinal ¢ikintilar, yarilmalar veya kirilgan 6zellikler, onikoliz, pterygium
unguis (tirnak plaginin proksimal tirnak kivrimina veya hiponisyuma anormal yapigmasi) ve
genellikle simetrik olan ve ¢ogu tirnagi etkileyen tirnak kaybi.

Sac ve sach deri KGVHH icin ayirt edici kabul edilen bulgular:

Alopesi, yeni baglayan skarli veya skarsiz alopesi (kemoterapi veya radyasyon
tedavisinden iyilesme ile iligkili degildir), viicut killarinin kaybi ve kafa derisinin 6l¢ceklenmesi.

NIH kriterlerine gore sa¢ ve sagli derinin ayirt edici veya "yaygin" olarak kabul
edilmeyen diger karakteristik bulgulari, sacl derideki saglarin incelmesi (tipik olarak diizensiz,
kaba veya donuk) ve sa¢in erken beyazlamasidir.

Ag1iz KGVHH icin ayirt edici kabul edilen bulgular:

Kserostomi, mukosel, mukozal atrofi, iilserler, psddomembranlar. Oral biyopsiler oral
kGVHH'nin varligini tespit etme/dogrulamada etkilidir.

Gozler kGVHH icin ayirt edici kabul edilen bulgular:

Yeni ortaya ¢ikan kuru, kumlu veya agrili goz, skatrisyel konjonktivit, keratokonjonktivit
sikka, noktasal keratopatinin birlesik alanlari.

Bir oftalmolog tarafindan yapilan degerlendirme, ayirt edici bulgular1 tamamlayabilir ve
diisiik bir Schirmer testi (0rnegin, bes dakikada <5 mm, tercihen belirlenmis bir baslangicta
belgelenen normal deger) veya slit lamba muayenesi ile keratokonjonktivitis sikkanin
dogrulanmasini icermelidir.

NIH kriterlerine gore ayirt edici veya "yaygin" olarak kabul edilmeyen diger karakteristik
okiiler bulgular fotofobi, periorbital hiperpigmentasyon ve blefarittir (goz kapaklarinda 6demle
birlikte eritem).

Akciger kGVHH icin ayirt edici kabul edilen bulgular:

Bronsiyolitis obliterans sendromu tanis1 asagidaki klinik test kriterleri ile konulur:
= | saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim (FEV1) / zorlu vital kapasite (FVC) oran1 < %70 ve

FEV1 tahmin edilenin < %75'1 (<2 y1l i¢inde > %10 diisiis)
= Klinik olarak endike oldugu sekilde gogiis rontgeni, bilgisayarli tomografi (BT) ve/veya

mikrobiyolojik kiiltiirler ile belgelenen solunum yolu enfeksiyonu olmamasi ve



Asagidakilerden biri:
=  Yiiksek ¢ozinirlikli ekspiratuar toraks BT'de hava hapsi (air trapping) veya yiiksek
¢Oziiniirliiklii BT'de brongektazi veya kiiciik hava yolu kalinlagmasi veya
= Pulmoner fonksiyon testlerinde hava hapsi kanit1 (rezidiiel hacim >%120 beklenen veya

rezidiiel hacim/toplam akciger kapasitesinin %90 giiven araliginin disinda yiikselmesi)

NIH kriterlerine gore ayirt edici veya "yaygin" olarak kabul edilmeyen diger karakteristik
akciger bulgulari, kriptojenik organize pndmoni ve restriktif akciger hastaligidir.

Kas-iskelet sistemi KGVHH icin ayirt edici kabul edilen bulgular:

Miyozit veya polimiyozit, KGVHH'nin ayirt edici 6zellikleridir ancak kGVHH'yi teshis
etmek icin dogrulayict biyopsi gerektirirler. Yara iyilesmesinin bozulmasi riskine iliskin
endiseler nedeniyle kas biyopsisi siklikla ertelenir.

Biyopsi yapildiginda histolojik bulgular kas liflerinde dejenerasyon, nekroz ve
rejenerasyonu ve dondr kdkenli inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonunu rapor edilir.

II1. ORTAK BULGULAR

Ortak 6zellikler hem kGVHH hem de aGVHH ile goriilebilen 6zelliklerdir.

"Yaygin" terimi hem kGVHH hem de aGVHH ile olan iliskiyi ifade eder; meydana gelme
sikligini ifade etmez. Ortak 6zelliklerin varligi overlap sendromu siiphesini uyandirabilir.

Cilt akut ve kronik GVHH ic¢in ortak kabul edilen bulgular:

Eritem, makiilopapiiler dokiintii ve kagintt hem kGVHH hem de aGVHH i¢in ortaktir.

Agiz akut ve kronik GVHH icin ortak kabul edilen bulgular:

Dis eti iltihab1, mukozit, eritem ve agrit hem kGVHH hem de aGVHH'de yaygindir.

Gastrointestinal sistem akut ve kronik GVHH ic¢in ortak kabul edilen bulgular:

Anoreksi, bulanti, kusma, kronik diyare, malabsorbsiyon, kilo kayb1 ve gelisme geriligi
(bebeklerde ve ¢ocuklarda) hem kGVHH hem de aGVHH igin ortaktir.

Karaciger akut ve kronik GVHH i¢in ortak kabul edilen bulgular:

kGVHH hastalarinin yarisinda karaciger anormallikleri mevcuttur ancak karaciger
tutulumunun tanisal veya ayirt edici 6zellikleri yoktur.

Karaciger tutulumu tipik olarak bagka onemli komplikasyonlar olmaksizin kolestazi
diisiindiiren anormal karaciger fonksiyon testleri olarak kendini gosterir. Serum bilirubin,
alkalin fosfataz ve ALT diizeylerinde yiikselmeler (normalin {ist stnirmin >2 katr) tipiktir. Izole
hepatik kGVHH'den stiphelenilen (yani diger organlarda kGVHH'nin bagka tanisal 6zelligi

bulunmayan) hastalar i¢in karaciger biyopsisi yapilmalidir.



Tablo 34. kGVHH nin semptom ve bulgular1

Organ/ Tanisal Ayirt Edici Diger ozellikler* Ortak
bolge (Tan1 koymak icin | (Tek basina tam (Hem akut hem
yeterli) icin yeterli degil) kGVHH de
goriiliir)
Deri Poikilo-derma Depigmentasyon | Terleme bozuklugu | Eritem
Liken planus .
BenzeritSklctonk Iktiyozis Makulopapiiler
morfea benzeri C dokiinti
Liken sklerozis Keratozis pilaris K
. asinti
benzeri Hipopigmentasyon
Hiperpigmentasyon
Tirnak Distrofi
Longitudinal
ayrilma
Onikolizis
Pterjiyum
Tirnak kaybi
Sach deri Alopesi (KT ve | Sagta incelme,
ve viicut RT iliskisiz) kabalagsma ve
killar matlasma
Papiiloskuamoz
lezyon Erken sag
beyazlamasi
Adiz Likenoid Kuruluk
Hiperkeratotik Mukozal atrofi
plaklar
Psddomembran
Sklerozis .
nedeniyle agiz | Ulser
acilmasinda
kisithilik
Gozler Yeni baslangi¢chi | Fotofobi,
kuruma, batma, | Periorbital
agri hiperpigmentasyon
Skatrisyel Blefarit
konjuktivit
Kerato konjuktivit
sikka
Genital Likenoid Erozyon,
organlar degisiklik Fissiir
Ulser

Vajinal skar/stenoz

GVHH, graft versus host hastaligi, KT, kemoterapi; RT, radyoterapi




Tablo 35. kGVHH nin semptom ve bulgulari

Ozefagial Ekzokrin  pankreas | Anoreksi,
halka yetmezligi Bulanti-kusma,
. Diyare,
Ust 173 Kilo kaybr,
0zafagusta Infant ve cocukta
stenoz biiylime geriligi
Karaciger Total bil ALP,
ALT, AST >2x
normalin st
sinir1
Fasitis Miyozit/ Odem
Skleroza polimiyozit Kas krampi
bagli eklem Artralji/artrit
konraktiirii
Hematopoietik Trombositopeni,
ve immiin Eozinofili, Lenfopenti,
Hipo-hiper
Gamaglobulinemi,
Otoantikorlar
Perikardiyal/plevral
efiizyon, Asit
Periferal  noropati,
Nefrotik sendrom
Myasteniya gravis
Kardiyomiyopati

ALP, alkalen fosfataz; ALT, alanin aminotransferaz; AST: aspartat aminotransferaz; GIS,

gastrointestinal sistem; GVHH, graft versus host hastalig

PATOLOJI

Biyopsi, kGVHH i¢in tanisal klinik 6zelliklere sahip hastalar i¢in gerekli degildir.

Yalnizca kGVHH i¢in ayirt edici bulgular oldugunda (tanisal klinik ozellikler mevcut

olmadiginda) kGVHH tanis1 koymak i¢in biyopsi kanitlari, organa 6zgii diger laboratuvar

caligsmalar1 gerekli olabilir.

kGVHH tanisin1 koymak i¢in biyopsi yapilabilecek organ/bolgeler:

Cilt biyopsisi: Cilt alt1 yag da dahil olmak {izere tam dermal kalinlikta numune saglayan

4 mm'lik punch deri biyopsisi alinir. Giinese maruz kalan 6n kol bdlgelerinden alinan biyopsi,

dokiintii olmasa bile tanisal degisiklikleri ortaya ¢ikarabilir.

Agiz biyopsi: Kserostomi, mukosel, mukozal atrofi, lilser veya psddomembranlar gibi

ayirt edici 6zellikler goriildiigiinde kGVHH'nin varligini dogrulayabilir.



Karaciger biyopsisi: 1zole karaciger anormallikleri olan (kGVHH'nin baska klinik
belirtileri olmayan) hastalarda transjuguler karaciger biyopsisi gerekli olabilir.
Akciger biyopsisi: Bronsiyolitis obliterans1 gosteren akciger biyopsisi kGVHH i¢in tani

koydurucudur.

e KkGVHH siiphe edilen hastalarda TANISAL Kklinik bulgular yok ise deri, dudak
karaciger veya akciger biyopsisi gibi doku biyopsileri yardim ile histolojik

tan1 konulmasi onem tasir.

Histopatolojik bulgular

Cildin ve oral mukozanin likenoid eripsiyonu kGVHH’nin ilk bulgularindan birisidir.
Genellikle aGVHH nin goriildiigii bolgelerde papuler lezyonlar, infiltratlar ve beyaz skuamatoz
orti ile karakterizedir. Patolojik olarak satellit hiicre lezyonlar1 mevcuttur. Fakat lenfosit
infiltrasyonlar1 daha yogun ve yiizeyel dermisin st kisimlarinda ve derma-epidermal kavsakta
daginik lokalizasyonlar gosterir. Epidermis kalinlagsmasi hiperkeratoz ve graniiler tabakanin
hiperplazisine eslik eder. Bu donemde idiopatik liken planus ve GVHH arasinda ¢ok sayida
benzerlikler vardir. Engraftmanin birinci yili sonunda likenoid papiillerin progresif
transformasyonu sonucu sklerotik lezyonlar izlenebilir. Plaklarin etrafinda leylak rengi bir

halka olusur. Pigmentasyonla seyreden hastaliklar siklikla gézlenirken telenjektaziler nadirdir.

e Engraftmanin birinci yii sonunda likenoid papiillerin progresif]

transformasyonu sonucu sklerotik lezyonlar izlenebilir.

Cilt biyopsileri iist dermiste sklerotik bant ve lenfosit infiltrasyonlar1 yaninda
epidermiste az sayida nekrotik satellit hiicreleri goriilebilir. Fakat kapillerle, epidermal uzantilar
ve supkutandz yag dokusu normaldir. Kiitan6z sklerozisin nadir bir formu da engraftmandan
bir y1ldan daha uzun siire sonra ortaya ¢ikan ani 6dem tablosu ile karakterizedir. Odem kardiyak
veya bobrekle iligkili degildir ve birlikte “peau d’orange sclerosis™ goriilebilir. Bu form fasiitise
benzer ve sadece muskiiler fasiay1 da i¢ine alan derin cilt biyopsileri ile tan1 konulabilir.
Lenfosit infiltrasyonlarin eslik ettigi sklerozis muskiiler fasia ve subkutanéz yag dokuda
saptanir. Vakalarin yarisinda eozinofili izlenebilir. GVHH nin fasiitisi steroid tedaviye cevap

vermez ve agir eklem ve kas fonksiyon bozukluklarina yol agabilir.



Karaciger kGVHH, kolestaz ve safra kanallarinin sayisinda azalma ile giden biliyer
epitel atrofisi ve yogun lenfosit infiltrasyonlar: ile karakterizedir. Sklerozis portal traktustan
itibaren uzanir fakat siroza kadar ilerleyen vakalar oldukca nadirdir. Viral enfeksiyonlarin
GVHH’ye eslik edebilecegi veya GVHH’yi agreve edebilecegi diisiiniildiigiinde ayirici tanisi
olduk¢a onemlidir. Bu yiizden ¢ok sayida ardisik kesitlerde viral inkliizyonlarin aranmasi ve
viral partikiillere kars1 spesifik otoantikorlarin kullanildigr immiinhistokimyasal tetkiklerin
yapilmasi gereklidir. Ilaglarin yol agtig1 karaciger lezyonlarma akut ve kronik GVHH nin eslik

edebilecegi diisiiniildiigiinde de ayirici taninin 6nemi kolayca anlasilabilir.

e Karaciger biyopsilerinde safra kanallarinda zedelenme ve primer biliyer siroz

bulgular: goriilmektedir.

Intestinal biyopsi numuneleri artmis kript apoptozunu (derece 1), kript apseleriyle
birlikte apoptozu (derece 2), bireysel kript nekrozunu (derece 3) ve mukoza alanlarinda total
dentidasyonu (derece 4) gosterebilir. Gastrointestinal sistem bulgular1 epitelyal atrofi ile

seyreden lamina propria sklerozisi ile karakterizedir.

e Gastrointestinal sistem bulgular epitelyal atrofi ile seyreden lamina propria

sklerozisi ile karakterizedir.

TANI VE SINIFLANDIRMA

Degerlendirme

Anamnez ve fizik muayene kGVHH i¢in degerlendirmenin temel dayanaklaridir.
Histolojik dogrulama tiim vakalarda olmasa da bazi1 vakalarda 6nemlidir.

Allojenik HHT gecirmis ve cildi, mukozalari, goézleri, gastrointestinal sistemi,
karacigeri, akcigerleri, kaslari/eklemleri veya diger organ sistemlerini etkileyen semptom veya
bulgulara sahip herhangi bir hastada kGVHH tanist diistiniilmelidir. Klinik belirtiler farkli
organ kombinasyonlarii etkileyebilir, siddetleri degisebilir ve erken (HHT'den <100 giin
sonra) veya daha sonra (yillar sonrasina kadar) ortaya ¢ikabilir.

Baz1 hastalar icin kGVHH, klinik gerekgelerle (6rnegin, cilt tutulumunun klasik

ozellikleri, gastrointestinal sistem tutulumu ve artan serum bilirubin konsantrasyonu) kolaylikla



teshis edilebilir. Ancak birgok hasta icin HHT sonrasi diger durumlar ve komplikasyonlarin
dislanmasi1 gerekir. Tan1 daha az belirgin ise kGVHH tanis1 koymak ve/veya ayirici tanidaki

diger durumlar1 diglamak i¢in histolojik dogrulama gerekebilir.

TANI KRITERLERI

NIH kriterlerine gére kGVHH tanis1 asagidakilerden birini gerektirir:

Tanisal bir klinik belirti veya ayn1 veya baska bir organda biyopsi veya diger ilgili
testlerle dogrulanan en az bir ayirt edici klinik bulgunun varligi

Alternatif olarak, bronsiyolitis obliteransin patolojik kanitlarin1 gosteren bir akciger

biyopsisi, diger klinik bulgulardan bagimsiz olarak kGVHH tanis1 koymak i¢in yeterlidir.

e Tam icin en azindan bir tamisal klinik bulgu ya da en azindan bir ayirt edici
bulgunun iliskili bolgeden alinan biyopsi veya iliskili bir test ile (ayn1 organ ya

da diger baska bir organ) ile desteklenmesi gerekmektedir.

SINIFLANDIRMA

Alt kategoriler

Tan1 konulduktan sonra kGVHH ayrica su sekilde kategorize edilmelidir:

Klasik kGVHH: kGVHH 6zellikleri mevcuttur ve aGVHH bulgusu yoktur.

Overlap sendromu: Hem kGVHH hem de aGVHH'nin 6zellikleri mevcuttur. Hem
aGVHH hem de kGVHH siklikla cildi, karacigeri, gastrointestinal sistemi ve diger organlari
etkilediginden, overlap sendromlu hastalarda klinik bulgularin siirekliligi gézlemlenebilir.

Overlap sendromunda aGVHH'nin &zellikleri arasinda ciltteki degisiklikler (eritem,
makiilopapiiler dokiintii, kasint1), agiz (dis eti iltihabi, mukozit, oral eritem, agiz agrisi),
gastrointestinal sistem semptomlar1 (anoreksi, bulanti, kusma, diyare, kilo kayb1), karaciger
fonksiyon bozuklugu (bilirubin, alkalen fosfataz veya transaminazlarda yilikselme) ve organize
pnomoni (ayni zamanda bronsiyolitis obliterans organize pnomoni olarak da adlandirilir) yer
alabilir.

kGVHH ile iliskili klinik 6zellikler aGVHH ile gozlemlenenlerden farkli olabilir. Ornek
olarak, otoantikor olusumu gibi otoimmiin olaylar kGVHH'de daha yaygindir (bir ¢caligmada
%62) ancak aGVHH'de nadirdir. kGVHH'nin klinik yonleri ayrica SLE, skleroderma, sikka



sendromu, eozinofilik fasiit, romatoid artrit ve primer biliyer sklerozda siklikla gézlemlenen
ozellikleri taklit edebilir.

Overlap sendromunun tanis1 prognostik 6neme sahiptir.

Biyopsi

Cilt, dudak ya da diger dokulardan alinir. Histolojik dogrulama tanisal klinik bulgularin
yoklugunda ya da ayirt edici bulgularin iligkili testlerle desteklenmesi i¢in yapilir.

Akcigerler

Yeni obstriiktif bir akciger bulgusu eger enfeksiyon, astim, siniis refliisii ya da
gastrodzofegeal reflii dislanmissa siklikla GVHHyi gosterir. Herhangi bir organda GVHH
bulgularinin yoklugunda bronsiyolitis obliterans sendromu tanis1 bronkoalveolar lavajda
negatif mikrobiyolojik testlerin varligini, hem inspiryum hem ekspiryum sonu ¢ekilen yiiksek
rezolusyonlu BT de hava hapsi kanitinin olmasin1 ya da torakoskopik biyopsiyi gerektirir.

Pulmoner skorlama hem klinik semptomlara hem de SFT’ye gore yapilabilir. Ancak
ikisi arasinda bir uyumsuzluk olursa en yiiksek olan esas skor olarak alinir.

Yeni gelistirilen bir akciger kapsayict degerlendirme skoru (LFS) bronsiyolitis
obliterans sendromu tanis1 alanlarda 6nerilmistir.

Ozofagus

Ozofagial halka, striktiir ya da dismotilite baryumlu grafi, manometri veya endoskopi
ile gosterilebilir.

Kas

Yiikselmis CPK ve/veya aldolaz, EMG bulgular1 miyozitle uyumludur. Biyopsi ile diger

etyolojik nedenler dislanabilir.

e KkGVHH veya overlap hastalik tamsi i¢in klinik dl¢iitler kullanilmahdir.
e Tamyi dogrulamak icin gerektiginde biyopsi yapilmahdir.
e NIH kriterlerine gore GVHH derecelendirmelidir.

AYIRICI TANI

Cogu durumda kGVHH bir diglama tanisidir ve klinik semptomlarin diger olasi
nedenleri dikkate alinmalidir. Ayirict tani, kGVHH'nin mevcut belirti ve semptomlarina
baglidir. Enfeksiyonlar ve diger bozukluklar kGVHH'nin ayirici tanisini karistirabilir veya

zorlastirabilir ve diglanmalidir. Cogu alternatif tani, ilgili dokunun biyopsisi ile diglanabilir.



Bazi klinik 6zellikler hem kGVHH hem de aGVHH ig¢in ortaktir; bu durumlar, HHT

sonrasi baglangi¢c zamanina gore degil, belirli organa 6zgii bulgulara gore ayirt edilmelidir.

Cilt tutulumu: Ayirici tami liken planus, liken skleroz, morfea, sistemik skleroz,
eozinofilik fasiit ve poikilodermanin diger nedenlerini igerir.

Karaciger tutulumu: HHT den 100 giinden sonra ortaya ¢ikan diger kolestaz nedenleri
arasinda viral enfeksiyonlar, safra yolu tikanikligy, ilag toksisitesi, alkolsiiz steatohepatit
ve malignite yer alir. Ozellikle kGVHH'nin ortaya cikisi yalnizca karaciger hastalig
oldugunda, diger nedenleri dislamak i¢in biyopsi gerekebilir.

Gastrointestinal sistem: Gastrointestinal sistem kanalindaki kGVHH'nin ayirici tanisi,
bulasict nedenler (Clostridioides difficile enfeksiyonu, CMV reaktivasyonu), ilag
etkileri, kemoterapi veya radyasyonun olumsuz etkileri, enflamatuar diyare, kisa
bagirsak sendromu, peptik iilser hastalig1, neoplazmlar ve sistemik hastaliklar (Diabetes
Mellitus).

Akciger: Enfeksiyonlar (CMV, toksoplazmoz), interstisyel akciger hastaligi,
graniilomatdz hastalik (sarkoidoz) ve yaygin alveoler kanama dahil olmak iizere
kisitlayict ve obstriiktif akciger fonksiyonunun diger nedenleri diglanmalidir.
Kas-iskelet sistemi hastaligi: Dermatomiyozit, inkliizyon cisimcigi miyoziti ve diger

rabdomiyoliz nedenleri dahil fasiit ve miyozitin diger nedenleri dikkate alinmalidir.

KRONIK GVHH SKORLAMASI
Tarihsel olarak kGVHH eskiden yapilan ¢aligmalara dayanilarak smirli ve yaygin

hastalik olarak kategorize ediliyordu. Ancak yeni allojenik HHT yaklasimlar1 ve kGVHH nin

anlagilmasindaki ilerlemeler bu siniflandirmanin yetersiz oldugunu gosterdi.

Tablo 36. KkGVHH Siniflamasi

e Yaygin cilt tutulumu yada
e Lokalize cilt tutulumu ve/veya
e izole karaciger disfonksiyonu ile birlikte:

Kronik agresif hepatit
Veya
Goz tutulumu
Veya
Herhangi bir hedef organ tutulumu

kGVHH, kronik graft versus host hastalig



NIH tarafindan (2014 yilinda) kGVHH’nin ciddiyet derecesini belirlemek i¢in hem
tutulan organ/bolge sayisint hem de etkilenen organin etkilenme derecesini (0-3) igeren ve
hastalar1 3 temel sinifa ayiran 6ziinde hastalik siddetini belirleyen yeni global siniflandirma
onerilmistir. Buna gore hastalar hafif, orta ve ciddi hastalik olarak 3 temel sinifa ayrilmaktadir.

Cilt, ag1z, gozler, gastrointestinal sistem, karaciger, akcigerler, eklemler/fasya ve genital
sistemin degerlendirmesini igeren ve etkilenen organlarin ciddiyetini O'dan 3'e kadar
derecelendiren NIH puanlama sisteminin bir modifikasyonunu kullanilir. Ciddi hastalik i¢in ek

bir kriter olarak <100.000 trombosit/mikroL dahil edilebilir.

Hafif hastalik
e Skor <I art1 akciger skoru 0 olan ve anlamli fonksiyonel bozukluk olmayan bir veya iki

organ tutulumu (6rnegin, ECOG PS <2)

Orta dereceli hastalik (asagidakilerden herhangi biri):
e Skoru <1 olan >3 organ tutulumu
e Akciger puan 1
e Akciger dis1 herhangi bir organ puani 2
e Islevsel bozukluk (6rnegin, ECOG PS >3)

Siddetli hastalik (asagidakilerden herhangi biri):
e Akciger skoru >2
e Akciger dis1 herhangi bir skor 3
e Trombosit sayist <100.000/mikroL

Klinik skorlama

Bu skorlama i¢in degerlendirilecek organlar; cilt, agiz, gozler, gastrointestinal sistem,
karaciger, eklemler, fasiya ve genital sistemdir.

0'dan 3'e kadar klinik derecelendirme yapilmalidir.
Skor 0: Higbir semptom ya da bulgunun olmamasi
Skor 1: Giinliik yasam ile ilgili fonksiyonlarda 6nemli bir gerileme olmamasi
Skor 2: Giinliik yasam ile ilgili aktivitelerde ciddi bir gerileme goriilmekle birlikte ciddi
fonksiyon bozuklugunun olmamasi
Skor 3: Giinliik yasamla ile ilgili aktivitelerde ciddi bir gerileme ile birlikte ciddi fonksiyon

bozukluk varligi



e Semptom varsa skor 1 (hafif)
e Giinliik aktiviteleri azaliyorsa skor 2 (orta)

e Ciddi fonksiyon bozukluk durumu varsa skor 3 (ciddi)

Cilt skorlama
0'dan 3'e kadar klinik derecelendirme yapilmalidir.
Skor 1: <%18 viicut alaninin tutulmasi ve hig¢ sklerotik bulgu yok
Skor 2: %19-50 tutulum, yiizeyel sklerotik degisiklik (cilt elastikiyeti biiyiik 6l¢tide mevcut)
Skor 3: %350 den fazla cilt tutulumu veya derin sklerotik ozellik (cildin hareket
ettirilememesi).
Akciger skorlama
Her bir organ/sistem 0'dan 3'e kadar skor verilmelidir.
Skor 1= Orta,
Skor 2-3 =Ciddi

e NIH konsensus kriterlerine gore kGvHH hafif, orta veya siddetli/ciddi olarak
derecelendirilmelidir.

e Hafif: 1-2 organ/sistem ve maksimum skor 1

e Orta: 3 ve iizeri organ/sistem veya maksimum skore 2

e Ciddi: Herhangi bir organ/sistemde skor 3

e Bir organda kGVHH'yi diisiindiiren belirti veya semptomlar1 olan tiim

hastalar diger organlarin tutulumu acisindan degerlendirilmelidir.




Sekil 30. kGVHH skorlama ve degerlendirme formu

SKOR 0 SKOR 1 SKOR 2 SKOR 3
KPS: ECOG 0 ECOG1 ECOG 2 ECOG 34
KPS %100 KPS %80-90 KPS %60-70 KPS < %70
ECOG:
DERI VYA %0 VYA %1-18 VYA %19-50 VYA > %50
Cnakiilopapiiler rag/eritem
[Liken-planus benzeri
ozellikler CBklerozis
Tpapiilosquamoz lezyonlar veya iktiyoz
_Xeratozis plarns benzer GyHD
Skleroz yok Yiizeyen skleroz Oderin skleroz
(cimdiklenebilir) [3imdiklenemez
[bozulmus
mobilite
Tlilserasyon
Diger cilt 6zellikleri
Chiperpigmentasyon
Chipopigmentas yon
poikilodermi
Chgir veya yaygin kasinti
kag tutulumu
- [hmak tutulumu
A G 1z asemptomatik | Oralalimi ciddi | Oral almikismi | Oralalimi belirgin
i . engellemeyen engelleyen engelleyen agir
D!ken planus benzer! lezyon var hafif semptomlar semptomlar
Ellkfﬂ planus benzeri lezyon yok semptomlar
GOz asemptomatik Goz Goz Goz bulgulan
kayganlagtinci kayganlagtinci nedeniyle
LKKS var damlaihtiyaci | damla ihtiyaci> 3 caligamaz veya
CKKS yok <3 veya punktal gorme kaybi
Chuayene olmadi tikaglar-yeni
gorme kay bi yok
GIS asemptomatik | Son 3 ayda kilo Son 3 ayda kilo Son 3 ayda 2 %15
kaybi < %5 kaybi %5-15 veya kilo kaybi,
Hzefagusta web/proksimal striktirveya guinliik hayati beslenme detegi
halka etkilemeyen hafif- ihtiyaci veya
CHisfaji orta diyare ozefagus
Chnoreksi dilatasyonu veya
Chulant: giinliik hayati
Eksl:nsrlna etkileyen agir
al k
Ckilo kaybi = %5 L
[hityiime/geli i
Total bilirubin Total bilirubin Total bilirubin Total bilirubin >3
KARACIGER normal, ALT normal, ALT yiiksek ancak mg/dL
veyaALP<3 23-5veya <3 mg/dL veya
katyiiksek ALP=3 kat ALT > 5 kat
, yiiksek yliksek
AKC |é ER asemptomatik Hafif (1kat Orta (duz yolda Agir (dinlenme
merdiven yurtimekle nefes sirasinda 02
Semptom skoru cikmakla nefes darigi) destegi gerektiren
darhgi) nefes darligi)
L%.E_V" >%80 %60-79 %40-59 <%39
asemptomatik Bacak veya Bacak veya kolda Gunlik
EKLEMLER VE FASYA kolda hafif sertlik veya eklem aktiviteleri
P - ROM skoru sertlik. hareket |  kontraktiiri, belirgin kisitlayan
Omuz (1-7): arahgi normal fasiite bagh (ayakkabisini
Dirsek (1 - 7): veya gunlik eritem, giinlik baglayamaz,
El bile § ilparmaklar (1 - 7): aktivitelere aktivitelerde .gi'xnlegini
Ayak bile g i (1-4): engel hafif-orta ilikleyemez,
olmayacak azalmaya neden | kendisi giyinemez)
diizeyde olan eklem ciddi eklem
sinifanmig acikhig agikigina neden
eklem agikhgi olan kontraktur




SKOR 0 SKOR 1 SKOR 2 SKOR 3

GENITALORGANLAR asemptomatik Hafif Orta bulgular Agir bulgular
bulgular{bayanl (bayanlarda (semptomatik
arda muayene muayene olabilir/olmayabil i
sirasinda sirasnda )
rahatsizlik rahatsizhk
olabilir) olabilir)
DIGERKLINI KKOMPLI KASYONLAR(O - 3) ARASINDA
SKORLANIR
Chssit: Onefrotik sendrom: Oeozinofil > 500/mm ° :
[perikardiyal efiizyon: Omyastenia gravis: Otrombosit < 100000/mm * :
[plevral effiizyon: Operiferik noropati: Odi § er (agikla):
polimyozit: OG i S tutulumu ili s kisiz > %5
kilo kaybr:
Genel GvHD derecesi (ki § isel de g erdendirme): ok Thafif [Cbrta Clhgir

GbRSEL EKLEM AQIKLIGI (P-ROM)

1 (Wersty AL T T

1 Werst) 7 (Normal)

- E'!'EE'EBH

T | Norral)

B NWNWNEE

4 (Noeman

e N T

TANIM GLOBAL
SKOR
skor 1’i agmayan 1 veya 2 organ tutulumu ve akciger skoru 0 hafif

skor 1’i agmayan 3 veya lizerinde organ tutulumu orta

veya

akciger disinda bir organda skor 2
veya
akciger skoru 1

skor 3 olan en az bir organ tutulumu agir

veya

skor 2/3 akciger tutulumu

Deri: iki skordan en yiiksegi kullanilir.
Akciger: Global derecelendirmede FEV1 kullanilir.

Bir organ anomalisinde GvHD’ye eslik eden baska bir klinik tablo olsa da o
organdaki skorlamada goz ardi edilmez



PROGNOZ

kGVHH'nin varligi, allojenik HHT gegiren hastalarda daha kotii sonuglarla iligkilidir.
7489 allojenik HHT yapilan hastayr kapsayan bir kayit ¢aligmasinda kGVHH gelismeyen
hastalarla karsilastirildiginda kGVHH'nin varligi, daha diisiik OS (RR= 1,56) ve daha yiiksek
tedaviyle iliskili mortalite (RR= 2,43) ile iligkili bulunmustur.

Orta/siddetli kGVHH: >3 organ tutulumu veya siddet skoru >2 olan tek bir organin
tutulumu, hafif hastalikla karsilastirildiginda daha fazla morbidite ve daha diigsik OS ile
iliskilidir.

Cilt tutulumunun >%50 viicut alanin

kapsamasi kotii  sonuglarla

yuzey
iligkilendirilmistir.

kGVHH'li hastalar i¢in olumsuz sonuglar asagidakilerle iligkilendirilmistir:

NIH hastalik derecesinde daha yiiksek siddet puani, daha kisa OS ve daha yiiksek NRM
orani ile iligkilidir. 298 yetigkin hasta lizerinde yapilan prospektif bir calismada kGVHH, tani
aninda hastalarin sirasiyla %10, %59 ve 9%31'inde hafif, orta ve siddetli olarak
derecelendirilmistir. Hafif, orta ve siddetli kGVHH hastalarinda 2-yillik OS sirasiyla %97, %86
ve %62 tespit edilmistir.

Trombositopeninin (trombosit sayist <100.000/microL) genel mortalite (HR= 6,6) ve
tedavi basarisizligi (yani niiks veya niiks dig1 6liim; HR=5,2) {izerinde olumsuz etkisi olmustur.
Baska bir ¢aligmada trombositopeni (kGVHH hastalarinin %15'inde mevcut) daha koti
sagkalim1 dngOérmuistiir.

NIH siddet derecelendirme kriterlerini kullanan bir ¢alisma, overlap sendromuyla elde
edilen sonuglarin klasik kGVHH'den daha koétii oldugunu bildirmistir. Buna karsilik, geriye
doniik bir calisma, overlap sendromu ve kGVHH arasinda OS agisindan higbir fark

bulamamustir.

Tablo 37. Prognostik siniflama

Derece Prognostik Risk faktor Risk orant Sagkalim P
(Risk grubu) skor say1s1 (%95 CI) (3 y1l)

I (iyi) 0 0 1.0 %92 -

I (Orta) 0-2 1 3.7 (1.4-9.3) %71 0.007
III (Yiiksek) >2 >1* 25 (10.3-60.5) %9 <0.001

*Trombositopeni ile beraber olan progressif olgular hari¢. Nadir bir durumdur, orta risk

grubuna girer (0<PS<2).




Skor Hesabi= (1.9 x cilt tutulumu yaygimligi) + (1.3 x Trombosit sayisi) + (0.5 x baslangig tipi)
Cilt tutulum yaygmhigi= VY A’nin %50 sinden fazla ise=1, diger durumlarda=0

Trombosit sayisi= <100.000 ise=1, diger durumlarda=0

kGVHH baslangici= progresif ise= 1, diger durumlarda=0

Sagkalimi olumsuz etkileyen bagimsiz risk faktorleri:
e aGVHH takiben kGVHH gelisimi veya progressif baslangic
e Trombositopeni
e Yaygin cilt tutulumu (>%50 viicut yilizeyi) (skor 3)

e Prednizolon toksisite riski yiiksek

Tablo 38. kGVHH da prognostik faktorler

Faktor Iyi Koti
kGVHH yayginlig Sinirlt Yaygin
Yas <20 >20
aGVHH (derece) 0-1 2-4
kGVHH baslangi¢ sekli De novo Progresif
kGVHH baslangi¢ giinii >100 giin <100 giin
Trombosit sayis1 (mm?) >100.000 <100.000
9 aylik tedaviye yanit Tam yanit Basarisiz
Skor 1-2 3

GVHH, graft versus host hastalig

kGVHH seyri
e %50 kadan tedavi baslandiktan sonraki 7 yil icinde kKGVHH ag¢isindan Kkiir
olmaktadar.
e %10 kadar hastada siirekli immunsupressif tedavi gerekmektedir.
e %40 kadar bir hasta grubu tekrarlayan malignite ve kGVHH nedeniyle
kaybedilmektedir.




VI. BOLUM

KRONIK GVHH TEDAVIiSi

Yiiksek riskli kGVHH hastalarinda giincel standart tedavilerin, yiiksek morbidite ve
azalmis OS ile (3 yillik OS %9) iliskili olmas1 nedeniyle, klinik ¢aligmalar daima gz oniinde

bulundurulmalidir.

e Yiiksek risk kGVHH hastalar1 hemen daima klinik arastirmaya dabhil

edilmelidir.

Hastalarin risk faktorleri ve global ciddiyet skorlamasina gore sistemik tedavi aday1 olup
olmadigi belirlenir.
Steroidler orta-siddetli kGVHH tedavisi i¢in immiinsiipresif ajanlarin eklenmesi ile

birlikte veya tek bagina en yaygin kullanilan birinci basamak tedavidir.

e kGVHH'de ilk basamak tedavi steroid (prednizon 1 mg/kg/giin)

Hastalarin steroid tedavisi ile yanit vermemesi veya progresif seyretmesi durumunda,
ikinci basamak tedavi gereklidir. Ikinci basamak tedaviye cevap oranmin, faz 2 ¢alismalara
dayanarak %25-50 oldugu ve bir tedavinin digerlerinden daha iyi olmadig1 goriilmektedir.

Tedavi secimi genellikle hasta komorbiditeleri, dahil olan organlar ve doktor tercihine dayanir.

e Steroid direncli kKkGVHH'de ikinci basmak tedavi ile yanit oranlar1 %25-50 .

kGVHH tanist konuldugunda steroid aliyor olmak ve/veya PLT <100.000/mikrolitre
olmas1 yiiksek risk kabul edilir.

Standart yaklasim; siklosporin ile birlikte ya da tek basina, 1 mg/kg/giin glukokortikoid

baglanmas1 ve giderek azaltilarak takibinde gilinagir1 rejimlere gegilmesidir. kGVHH

tedavisinde sistemik immiinsiipresif tedavinin siiresi oldukea farklilik gostermekle birlikte en



azindan bir y1l tedavi gerektirmektedir. Yaklasik %80 hastada 2 yil sistemik tedavi ve bunlarin

da %40’1inda en az 4 yillik sistemik tedavi gerekmektedir.

e kGVHH'de immiinsiipresif tedavi en az 1 y1l uygulanmahdir.

Tedavinin hedefleri, semptom ytikiiniin, fonksiyonel kisitliligin ve hastalik aktivitesinin
siirekli olarak azaltilmasini veya ortadan kaldirilmasii saglamak, ayni1 zamanda tedaviye

bagli olumsuz etkileri sinirlamak ve kGVHH niiks etmeden tedavinin kesilmesini saglamaktir.

ILK BASAMAK TEDAVi

Baslangic tedavisi kGVHH'nin hafif, orta veya siddetli hastalik olarak
siniflandirilmasina gore yonlendirilir. Optimum y6netim, nakil uzmanlarini, birinci basamak
saglik hizmeti saglayicisini, organa 0zgii danismanlari, hemsireleri ve yardimeci hizmetleri
(6rnegin, sosyal hizmetler, mesleki uzmanlar, hasta/aile destek gruplari) iceren multidisipliner
bir ekip gerektirir.

Hafif derece ktGVHH

Hafif kGVHH'li hastalar i¢in, sistemik glukokortikoidlerin ve/veya diger
immiinsiipresif ajanlarin olumsuz etkilerinden ve komplikasyonlarindan ka¢inmak i¢in sistemik
tedavi yerine lokalize/topikal tedavi 6nerilir.

Cok yaygin hafif kGVHH'nin baz1 vakalarinda (6rnegin, viicut yiizey alaninin> %50'sini
kapsayan cilt tutulumu), oral glukokortikoidlerin veya diger immiinsiipresif ajanlarin
toksisitesine ve potansiyel komplikasyonlarina ragmen, klinisyen veya hasta tarafindan

sistemik tedavi tercih edilebilir.

e Hafif kGVHH'nin tedavisinde lokalize veya topikal tedaviler genellikle

yeterlidir.

Orta derece kGVHH
Orta derece kGVHH'nin baslangic tedavisi i¢in, tek basina veya prednizonla birlikte

alternatif bir immiinstipresif ajan yerine sistemik prednizon onerilir.



Prednizonun rutin kullanimi Oncesindeki sonuclarla karsilastirildiginda OS  ve
performans durumunun iyilestigini gosteren gozlemsel ¢alismalara dayanarak, onlarca yildir

orta veya siddetli kGVHH ig¢in tedavi standardi prednizon olmustur.

e Ortaderece kGVHH'de ilk basamak tedavi olarak sistemik prednizon onerilir.

Prednizon, diger immiinsilipresif ajanlarla dogrudan karsilastirllmamistir ancak
prednizona azatiopiirin, mikofenolat mofetil, siklosporin, talidomid veya hidroksiklorokin
eklenmesi, tek basina prednizona kiyasla yanit oranlarini iyilestirmemis, tedavi siiresini
kisaltmamis veya toksisiteyi 6nemli 6l¢iide azaltmamastir.

Prednizon, orta veya siddetli kGVHH'li hastalarin neredeyse yarisinda etkilidir.
Bununla birlikte, tedavi genellikle uzun siirer ve 6nemli yan etkilerle iliskilendirilir. Lokalize

semptomlar1 iyilestirmek i¢in gerekirse sistemik prednizona topikal tedavi eklenebilir.

e Orta derece kGVHH'de prednizon ile yamit yaklasik %50

Siddetli kGVHH

Siddetli kGVHH'l hastalar icin, tek basina prednizon veya prednizon arti alternatif bir
ikinci ajan yerine, prednizon + ruksolitinib ile baslangi¢ tedavisi 6nerilir. Ruksolitinibin se¢imi,
steroide direnc¢li kGVHH'l hastalar i¢in diger ikinci ajanlarla karsilastirildiginda prednizon +

ruksolitinib ile elde edilen iistiin sonuglara dayanmaktadir.

e Siddetli kGVHH'de ilk basamak tedavi olarak prednizon + ruksolitinib

onerilir.

Ruksolitinib mevcut degil ise veya tolere edilemiyor ise, ilave olumsuz etkileri
sinirlamak i¢in, miimkiin oldugu durumlarda, farmakolojik olmayan etkili bir yaklagim olarak
ECP tercih edilir. Aksi halde higbir ikinci ajanin (ruksolitinib disinda) digerlerinden daha 1y1
oldugu kanitlanmamustir. Alternatif bir ikinci ajanin se¢imi mevcut ilacglar, toksisite, komorbid

durumlar, bulunabilirlik ve klinisyen ile hastanin tercihlerine gore belirlenir.



e Siddetli kGVHH'de ilk basamak tedavide ruksolitinib kullanilamiyorsa ECP

onerilir.

Overlap sendromu

Overlap sendromlu hastalarda onceden var olan aGVHH ile birlikte kGVHH vardir.
Sonug olarak, overlap sendromlu hastalar aGVHH i¢in kalsindrin inhibitorii ile birlikte veya
kalsindrin inhibitorii olmadan halihazirda prednizon tedavisi aliyor olabilir. Overlap

sendromunun tedavisi, KGVHH'nin ciddiyetine gore belirlenir.

TUTULUM YERINE GORE TEDAVI

Cilt kGVHH Tedavisi

kGVHH hastalarinin tigte ikisinde cilt etkilenir. Makiilopapiiler dokiintii/eritem, kuruluk
ve pullanma hafif kutan6z tutulumda sik goriiliirken, liken planus ve/veya skleroz derece >3
cilt tutulumunun karakteristik belirtileridir. Cildin incelmesi onu iilserasyona yatkin hale
getirebilirken, skleroz cildin iyilesmesini engelleyebilir.

Semptomatik tedavi

Yumusaticilar: Merhemler ve kremler, hafif cilt tutulumlarinda rahatlama saglamak i¢in
siklikla kullanilir.

Topikal tedavi: Cildin kurumasi ve pul pul dokiilmesinde birinci basamak tedavi olarak
topikal glukokortikoidler veya kalsindrin inhibitorleri kullanilmalidir. Ciltte bozulma olan
bolgelere dikkat edilmesi, bu bdlgelerin ikincil olarak enfekte olmamasini saglamak i¢in

Onemlidir.

e Cildin kurumasi ve pul pul dokiilmesinde birinci basamak tedavi olarak

topikal glukokortikoidler veya kalsinorin inhibitorleri kullamilmahdar.

Sklerodermatdz hastaligi olan hastalarda kontraktiirleri 6nlemek icin fizik tedavi
programi yararli olabilir.
ECP, ¢ok yaygin (6rn. >%50 viicut yiizey alani) cilt tutulumunun tedavisinde veya

topikal ajanlarin yeterli olmadigi durumlarda kullanilabilir.



e ECP, cok yaygin (6rn. >%50 viicut yiizey alani) cilt tutulumunun tedavisinde

veya topikal ajanlarin yeterli olmadig1 durumlarda kullanilabilir.

Takip

Orta veya siddetli kutan6z GVHH's1 olan hastalarin HHT dermatolojisinde deneyimi
olan bir dermatologa basvurmasi faydalidir.

Kiitan6z malignite riskinin artmasi nedeniyle, uzun stireli immiinsiipresif tedavi géren
tiim hastalarin bir dermatolog tarafindan yillik cilt muayenesi yapilmas gerekir.

Artan/iyilesmeyen tiim cilt lezyonlar1 2-4 hafta i¢inde bir dermatologa sevk edilmelidir.

e Cilt kGVHH olan ve uzun siireli immiinsiipresif tedavi goren tiim hastalarin

bir dermatolog tarafindan yillik cilt muayenesi yapilmahdir.

Ag1z kKGVHH Tedavisi

Belirtiler arasinda enflamasyon, iilserasyon ve liken planus benzeri lezyonlar yer alir.
Siddetli oldugunda semptomlar oral alim1 sinirlayabilir.

Semptomatik tedavi

Hidrasyon: Hastalar bir sise su tasiyabilir ve sik sik icebilir. Bazilar yapay tiikiirtikle
rahatlama bulabilir.

Topikal tedaviler: Steroid gargaralarn ilserasyon veya lokoplaki alanlarinda faydali
olabilir. Topikal steroidlere baslamadan 6nce Herpes simpleks, insan papilloma viriisii ve
Candida ve diger mantar organizmalarinin neden oldugu enfeksiyon dislanmalidir.

Topikal ajanlara yeterli yanit vermeyen oral lezyonlarda sistemik tedavi olarak ECP

kullanilabilir.

e Topikal ajanlara yeterli yanit vermeyen oral lezyonlarda sistemik tedavi

olarak ECP kullanilabilir.

Onleme/takip
Hijyen: Iyi bir agiz/dis hijyeni ve ciiriikleri dnlemek i¢in topikal floriirler 5nemlidir.

Esneme egzersizleri agzin hareket araligini artirabilir.



HHT’den >3 ay sonra ortaya ¢ikan kalici veya yeni agiz lezyonlar ikincil kanser

acisindan degerlendirilmelidir.

e Transplantasyondan >3 ay sonra ortaya c¢ikan kalici veya yeni agiz lezyonlari

ikincil kanser acisindan degerlendirilmelidir.

Goz kGVHH Tedavisi

Kuru gozler tahris edicidir ve fotofobi, agr1 veya ciddi tutulumda gérme bozukluguna
ilerleyebilir.

Semptomatik tedavi

Hidrasyon: Koruyucu icermeyen suni gozyaslari, steroid géz damlalar1 ve/veya topikal
takrolimus goziin hidrasyonunu iyilestirebilir.

Glines gozligi fotofobi i¢in faydali olabilir.

Ciddi vakalarda gaz gecirgen skleral lensler semptomlari azaltabilir. Gozyas1 lireten
hastalarda, gozyasi kanali tikaglar1 veya lazer tedavisi ile kanalin kalict olarak kapatilmasi
semptomlar1 azaltabilir.

Onleme/takip

Onemli okiiler tutulumu diisiindiiren semptomlar, okiiler GVHH konusunda deneyimli
bir gbéz doktoru tarafindan degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir. Klinisyenlerin
enfeksiyonlara (6rn. bulagici keratit) kars1 yiiksek derecede siipheleri olmalidir.

kGVHH i¢in uzun siireli sistemik steroid kullanan hastalarda katarakt gelisme riski

yiiksektir.

Vajina kGVHH Tedavisi

Vulvovajinal kuruluk ve/veya disparoni, 6zellikle Ostrojen yetersizligi durumunda
yaygin bir sorundur. ilerleyen GVHH'de iilserler, liken planus benzeri 6zellikler, vajinal stenoz
veya tam obliterasyon meydana gelebilir. Tiim hastalarda cinsel fonksiyon sorulmalidir.

Semptomatik tedavi

Gerekirse bir dilator kullanilarak vajinal epitelyuma topikal tedavi asagidakilerden bir
veya daha fazlasini igerir:

Ostrojen: Topikal strojenler epitel kalinligini artirabilir ve genellikle iki hafta boyunca
giinliik olarak regete edilir, ardindan haftada iki kez idame tedavisi uygulanir.

Kortikosteroidler: Topikal steroidler (6rnegin bezelye biyiikliginde %0,05'lik
klobetasol merhem) etkilenen bolgeye 6-12 hafta boyunca giinde iki kez, ardindan haftada 2-3



kez uygulanabilir. Alternatif olarak vajinal yoldan yerlestirilen %10 hidrokortizonlu rektal
kopiik de kullanilabilir.

Antibiyotikler: Topikal antibiyotikler (6rnegin iki hafta boyunca vajina i¢ine uygulanan
%2 klindamisin jeli, ardindan idame tedavisi olarak haftada iki kez) enflamasyonu azaltabilir.

Topikal immiinmodiilatorler: Kalsindrin inhibitdrleri (6rn., takrolimus, pimekrolimus),
haftada 2 kez idame saglamak i¢in 6 hafta boyunca azaltilarak giinde 2 kez uygulanabilir.

Onleme/Takip

GVHH konusunda deneyimli bir jinekologla erken konsiiltasyon, yonetim ve hastaligin
ilerlemesinin en aza indirilmesi i¢in faydalidir.

Hijyen: Losyonlardan, sabunlardan ve dar giysilerden kaginilmasi dnerilmelidir.

I1k iki y1l 3-6 ayda bir, sonrasinda klinik olarak endikasyona gore jinekolojik muayene

yapilir.

Gastrointestinal sistem kKGVHH Tedavisi

Mide bulantisi, kusma ve disfaji, siddetli oldugunda kilo kayb1 ve/veya 6zofagus agri
veya darligi, diyare gelisebilir.

Gastrointestinal sistem kGVHH siiphesi olan hastalarin bir gastroenterologa sevk
edilmesi diisiiniilmelidir. Gastrointestinal sistem GVHH veya malniitrisyonlu tiim hastalar bir
diyetisyen tarafindan degerlendirilmelidir.

Semptomatik tedavi

Diyare: Degerlendirme kiiltiirleri, Clostridioides difficile toksini ve CMV testini
icermelidir. GVHH'yi diistindiiren sarilik veya dokiintii olmaksizin diyare, {ist endoskopi
(duodenal aspirat ve biyopsi ile) ve esnek sigmoidoskopi veya kolonoskopi (biyopsi ile) ile
arastirilmalidir.

Bazen hastalarda kGVHH'den kaynaklanan pankreas yetersizligi nedeniyle kalici
diyare/steatore goriilebilir.

Darliklar1 kirmak i¢in mekanik dilatasyon (6rn. bujienaj) kullanilabilir.

Onleme/Takip

Besin takviyeleri kilo kaybin1 6nleyebilir.

Bu durumda pankreas replasmani faydalidir.

Kas-iskelet sistemi KGVHH Tedavisi
Miyozitten kaynaklanan eritem, kas atrofisi, gii¢siizlik ve eklem kontraktiirleri eslik

edebilir.



Semptomatik tedavi

Fiziksel terapi, giinliik yasam aktivitelerinde bozulma olan hastalar i¢in yararli olabilir.
Kas zayifligini ve hareket araligin1 degerlendirmek i¢in tekrarlanan degerlendirme gerekebilir.

Onleme/Takip

Hastalarin  glukokortikoid kaynakli miyopati ve ciltte veya fasiyada eklem
hareketliligini sinirlayabilen sklerotik degisiklikler agisindan taranmasi gerekir.

Endokrin sistem kGVHH Tedavisi

kGVHH'de diyabet, hipotiroidizm, hipogonadizm ve hipoadrenalizm riski artar.

Endokrin sistem kGVHH siliphesi olan hastalarin bir endokrinoloji uzmanina sevk
edilmesi diisiiniilmelidir. DM tedavisi (0rn, insiilin), troid replasman tedavisi (6rn, LT4),

hormon replasman (strojen, testesteron, mineralokortikoid, vs) tedavileri gerekebilir.

Destekleyici tedavi
e Uzun siire steroid tedavisi alan hastalar:

o Anti-osteoporoz tedavisi verilir. Ovarian hormon replasmani, bifosfonatlar ve

kalsiyum destegi saglanir.
e Antiinfektif proflaksi:

o Streptokok pnomoni ve Hemofilus influenzaya bagli enfeksiyonlar siktir ve
proflaktik antibiyotikler ve/veya asilama ile 6nlenebilir.

o Enfeksiyon kGVHH’de en sik 6lim sebebidir. Bu yiizden antimikrobiyal
proflaksi énemlidir.

o Tim hastalarin sistemik immiinsupresif tedavi sirasinda Pnomosistis Jirovecii
ve kapsiilli mikroorganizmalar dahil olmak {izere antimikrobiyal proflaksi
almasi gerekir.

o Nakilden sonraki 1 yil boyunca ve sistemik immiinsupresyon ihtiyact devam
ederse hastalarin Varicella Zoster icin proflaktik olarak asiklovir almas1 gerekir.

o Sistemik steroid tedavisi alan ve CMV hastalig1 icin risk altinda bulunan
hastalarin da CMV aktivitesi yoniinden yakin takibi gerekir.

o Asilama semast ise GVHH tedavisi bittikten 1 y1l sonrasina dek ertelenmelidir.

+ Cilt:
— Kuru cildin mutlaka bolca yaglanmasi gerekir.

e Oral:



Oral lezyonlara topikal steroidlerin (budenofalk gargara 4x1) kullanim1 yararl

olabilir.
Oral sikka semptomlar1 olanlarda pilocarpin yararl olabilir.

Eklem kontraksiyonlari i¢in rehabilitasyon (FTR) programi diistiniilmelidir.

Kas kramplar1 ve karpal spazm:

Kas kramplar1 varsa elektrolitler (Ca ve Mg) mutlaka kontrol edilmeli ve
gerekirse replasman tedavisi verilmelidir.

Kramplarin devam etmesi durumunda kinin, yine de devam ederse dantrolen
eklenebilir (PUVA alan hastalarda uygulanmamalidir)

Klonazepam, klonipin ve beklofen kullanilabilir.

Okiiler sikkasi bulunanlarda retinoik asid, suni gozyaslari (tears naturale) ve
lakrimal puncti’nin ligasyonu yarar saglayabilir.

G0z yas1 kanallarina tikayict tamponlar konur.

Karaciger:

kGVHH’na bagl refrakter karaciger bozuklugu olan hastalarda ursodeoksikolik
asit kullanimi yararli olmaktadir.

Kolestaz1 olan sariliklarda ursodeoksikolik asit %30-35 oraninda iyilesme
saglamaktadir.

Yeterli kalori alamayan hastalar TPN ya da enteral beslenme ihtiyaci duyabilir.

Kemik Saglig

Uzun siireli steroid alip osteopeni gelisen kirik riski artan bayanlara

Ostrojen replasmant,

Diyet: yiiksek kalsiyumlu diyet (Siit, yogurt, peynir vb)

Egzersiz: glinliik egzersizler

Vitamin-D

Kalsiyum

Bifosfonat

Ostrojen tedavisini kabul etmeyen veya ailesinde meme kanseri 6ykiisii olanlara

bu amagla kalsitonin tavsiye edilebilir.

Vajinal veya penis

Vajinal veya penis iizerinde lezyonlara topikal steroidlerin kullanimi yararl

olabilir.

Hormon replasmani



— HHT-06ncesinde pre-menapozal olan kadinlara HHT’den sonra gonadal
replasman tedavisi verilmelidir.
— Total veya serbest testosteron diizeyi diisiik olan erkek hastalar depo testosteron

enjeksiyonlarindan yarar gorebilirler.

Prednizon

Prednizon (veya esdeger bir sistemik glukokortikoid), orta veya siddetli kGVHH igin
baslangi¢ sistemik tedavi olarak uzun siiredir tercih edilmektedir. Uzun siireli prednizon
tedavisinin olumsuz etkileri ve komplikasyonlar1 nedeniyle, dozun semptomlar1 kontrol altina

almak i¢in gereken minimum miktara ayarlanmasina dikkat edilmelidir.

Prednizon genellikle 1 mg/kg/giin dozunda baslatilir. Daha yiiksek dozlarda prednizon
kullanim1 sonuglar1 iyilestirmemistir ve hicbir calisma giinasirt dozlarin bu ortamda
karsilagtirilabilir bir etkinlik saglayip saglamadigini veya toksisiteyi azaltip azaltmadigin
dogrudan test etmemistir. Prednizon dozu, semptomatik yanita ve GVHH'nin objektif

Olgtimlerine gore ayarlanmalidir.

e Orta veya siddetli kGVHH ic¢in prednizon 1 mg/kg/giin dozunda baslatilir.

Uzun siireli prednizon tedavisi enfeksiyonlar, miyopati, avaskiiler nekroz, osteoporoz,
glukoz intoleransi, hipertansiyon, kutandz atrofi ve strialar, katarakt, duygusal degiskenlik,
uyku bozuklugu ve ¢ocuklarda biiytime geriligi ile iligkilidir.

Allojenik HHT hastalari, sitopeniler, glukokortikoid tedavisi ve kGVHH ile iligkili
organ hasari ile daha da kotiilesebilecek bakteriyel, viral ve mantar enfeksiyonlart agisindan
risk altindadir. Tiim hastalar pnomokok, influenza ve Haemophilus influenzae'ya karsi

asilanmalidir. Onemli olarak kGVHH hastalarina canli asilar uygulanmamalidir.

e Tiim hastalar pnomokok, influenza ve Hemofilus influenzaya Kkarsi
asilanmahdir.

e kGVHH hastalarina canh asilar uygulanmamahdir.




Sistemik prednizon ile tedavi edilen kKGVHH hastalarinin yaklasik yarisinda, sistemik
tedavinin azaltilmasini ve daha sonra kesilmesini miimkiin kilacak sekilde hastalik belirtilerinin
diizelmesi saglanmistir. Faz 3 calismalar1 ve cesitli prospektif ve retrospektif ¢alismalara

dayanarak, prednizon ve metil prednizolon kGVHH ile benzer sonuglar vermektedir.

e KkGVHH’de steroidlere yamit %50

Iki haftalik tedaviden sonra TR veya PR elde eden hastalar i¢in prednizon haftada %25
oraninda azaltilabilir. Doz iki giinde bir 0,10 mg/kg'a ulasana kadar azaltilmaya devam
edilmelidir; bu doz >4 haftalik tedaviden sonra kesilebilir. Bu dozda tekrarlayan semptomlari

olan hastalar i¢in ¢ok diisiik prednizon dozlariyla tedavi bir y1l veya daha uzun siire gerekebilir.

e KGVHH birinci basamak tedavisinde prednizon genellikle 1 mg/kg/giin
dozunda baslatilir.

o 1Iki haftahk tedaviden sonra TR veya PR elde eden hastalar icin prednizon
haftada %25 oraninda azaltilabilir.

e Doz iki giinde bir 0,10 mg/kg'a ulasana kadar azaltilmaya devam edilmelidir;
bu doz >4 haftalik tedaviden sonra Kesilebilir.

e Bu dozda tekrarlayan semptomlar1 olan hastalar icin ¢ok diisiik prednizon

dozlariyla tedavi bir y1l veya daha uzun siire gerekebilir.

Steroid doz azaltimi1 tamamlandiktan sonra siklosporin dozu her hafta %25 azaltilarak
steroid ile giin asir1 alterne olacak sekilde verilebilir. Alterne tedaviye baslandiktan sonra 3 ayda
bir hastanin tedaviye yanit1 degerlendirilerek doz azaltimina devam edilir.

Bazi merkezler ilk basamak tedaviye 1yi yanit veren ve yaygin kGVHH bulgularinda
diizelme olan hastalarda ila¢ dozlar1 yavas azaltilarak (6rnegin her 2 haftada bir olmak tizere)
tedavilerin daha uzun stirede (6rnegin 9-12 ay) kesilmesini 6nermektedir.

Azaltma isleminin herhangi bir asamasinda kGVHH'nin alevlenmesi veya niiks etmesi
durumunda, prednizon dozu derhal artirilmalidir. Iki seviye artirilmali veya 2-4 hafta siireyle
tam doza dondiiriilmeli, ardindan giinasir1 uygulamaya yeniden baslanmalidir. Daha sonra,

azaltilmaya devam edilmeye calisilmadan once tedaviye en az 3 ay devam edilmelidir.



Azaltma isleminin herhangi bir asamasinda kGVHH'nin alevlenmesi veya
niiksetmesi durumunda, prednizon dozu derhal artirilmahdir.

iki seviye artirilmal veya 2-4 hafta siireyle tam doza dondiiriilmeli, ardindan
giinasir:1 uygulamaya yeniden baslanmahdir.

Daha sonra, azaltilmaya devam edilmeye calisiimadan 6nce tedaviye en az 3 ay

devam edilmelidir.

Iki haftalik tam baslangi¢ dozundan sonra herhangi bir iyilesme olmazsa ikinci bir ajan

eklenir. Baz1 merkezler ilk 3 aylik siirede yaniti olmayanlarda, tedavi altinda ilk 4 haftada

hastalig1 alevlenenlerde alternatif tedavilere ge¢ilmesini 6nermektedir.

iki haftahik tam baslangic dozundan sonra herhangi bir iyilesme olmazsa ikinci

bir ajan eklenebilir.

GlukoKortikoid + ibrutinib
Yeni baslangicli-orta-siddetli kGVHH'nin birinci basamak tedavisinde kortikosteroid ve

ibrutinib kombinasyonunun plaseboya kars1 etkinligi prospektif randomize ¢ift kor plasebo

kontrollii INTEGRATE faz 3 ¢alismasinda degerlendirilmistir. ibrutinib (giinde bir kez 420

mg) + prednizon (giinde bir kez 1 mg/kg) veya prednizon + plasebo verilmistir.

Ibrutinib-prednizon tedavisi ile birincil ve ikincil son noktalarda istatistiksel bir fark

gozlenmemistir. Gruplar arasinda ORR (%41 ve %37), yanit siiresi (19 ay ve 10 ay), olaysiz

sagkalim (15 ay ve 8 ay), Lee kGVHH semptom 06l¢egindeki iyilesme (%43 ve %31), 2 yillik
OS (her 2 kolda %80) ve derece > 3 yan etki (%49 ve %47) bakimindan farklilik

gbzlenmemistir.

kortikosteroid ve ibrutinib kombinasyonu, kortikosteroid + plasebo ile

karsilastirildiginda:

Yeni baslangich-orta-siddetli kGVHH'nin birinci basamak tedavisinde

e ORR (%41 ve %37), Yamt siiresi (19 ay ve 10 ay),
e Olaysiz sagkalim (15 ay ve 8 ay), 2 yillik OS (her 2 kolda %80) ve
e Derece>3 yan etki (%49 ve %47) bakimindan farkhlik géozlenmemistir.




YANIT DEGERLENDIRMESI
kGVHH'de NIH Klinik Arastirmalar Konsensiis Kriterlerini kullanarak lokalize ve
sistemik tedaviye yanit degerlendirilir. NIH kriterleri hem yetiskinlere hem de cocuklara

uygulanabilir. kGVHH'de yanit i¢in genel olarak kabul edilen biyobelirte¢ler yoktur.

e KkGVHH’de yanit degerlendirmesi icin NIH kriterleri kullamilr.

Doz azaltimmin miimkiin olup olmadigimi belirlemek icin baslangigta iki haftalik
tedaviden sonra prednizona verilen yanit degerlendirilir.
Semptomlarda veya tedavide biiyiik degisiklikler oldugunda ve hasta veya

klinisyenlerin kaygilarina gore ti¢ aylik araliklarla yanit yeniden degerlendirilir.

e KkGVHH’da yamt degerlendirmesi 2 haftahk prednizon tedavi sonrasi
yapulmahdir. Daha sonra ii¢ ayhk aralhklarla yamit yeniden

degerlendirilmelidir.

Yanitin degerlendirilmesi sunlari icermelidir:
Anamnez ve muayene
Laboratuvar calismalari: Tam kan sayimi, Serum elektrolitleri, glukoz, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri
NIH yanit kriterleri prospektif bir kGVHH go6zlemsel ¢alismasinda dogrulanmastir.
kGVHH yanitsizlik tanimi:
* 2 hafta sonunda progresyon
*  4-6 haftada yanit yok
* 4-8 haftalik >0.5 mg/kg/giin prednizon tedavisi sonrasi stabil hastalik

» Steroid dozunu 0.5 mg/kg/giin altina inememek

STEROID DIRENCLi KGVHH TEDAVISi

kGVHH hastalarinin yaklasik yaris1 steroide direngli hale gelir. Steroid direncli
kGVHH, tam doz prednizona yeterince yanit vermeyen hastalar1 ve prednizonu tolere

edemeyen veya kabul edilemez komplikasyonlari olan hastalar1 igerir.



Asagidakilerden herhangi biri steroid direngli kGVHH olarak tanimlanir:
e 2 hafta boyunca 1 mg/kg/giin prednizona ragmen ilerleyici hastalik
e 4-6 haftalik prednizon >0,5 mg/kg/gilin sonrasinda stabil hastalik

e Prednizonu <0,5 mg/kg/giin'e indirememek

Asagidakilerden herhangi biri steroid direncli kGVHH olarak tanimlanir:
e 2 hafta boyunca 1 mg/kg/giin prednizona ragmen ilerleyici hastalik
e 4-6 haftalik prednizon >0,5 mg/kg/giin sonrasinda stabil hastalik

e Prednizonu <0,5 mg/kg/giin'e indirememek

Halihazirda siklosporin veya takrolimus almakta olan bir hastada steroid direncli
kGVHH tanis1 konuldugunda (6rnegin, aGVHH profilaksisi olarak veya es zamanl
aGVHH/overlap sendromu olan bir hastanin tedavisi i¢in), Oncelikle terapotik bir seviye
saglamak i¢in kalsindrin inhibitoriiniin dozu kontrol edilmelidir.

Steroid direncli kGVHH'li hastalar i¢in, daha yiiksek dozlarda prednizonla tedavi etmek
veya prednizona alternatif bir ikinci ajan (6rn. ECP, siklosporin, takrolimus, belumosudil)

eklemek yerine, prednizona ruksolitinib eklenmesi onerilir.

e Steroid direncli KGVHH hastalan icin, daha yiiksek dozlarda prednizonla
tedavi etmek veya prednizona alternatif bir ikinci ajan (6rn. ECP, siklosporin,
takrolimus, belumosudil) eklemek yerine, prednizona ruksolitinib eklenmesi

onerilir.

Ruksolitinib genellikle 1yi tolere edilir ve steroid direncli kGVHH hastalarinin
yarisindan fazlasinda yanit saglayabilir ve steroid kullanimini azaltabilir. 329 hastay1 kapsayan
bir meta-analiz ve bir faz 3 calismasi, ruksolitinib eklenmesinin prednizona mevcut en iyi

tedavinin eklenmesinden daha iistiin oldugunu bildirmistir.

¢ Ruksolitinib, steroid direncli KGVHH hastalarinin yarisindan fazlasinda yanit

saglayabilir.




Ruksolitinib mevcut degilse veya tolere edilmiyorsa, miimkiin oldugunda ECP veya
PUVA gibi farmakolojik olmayan bir yaklagimin eklenmesi tercih edilebilir ¢iinkii bu
farmakolojik olmayan tedaviler ek olumsuz etkileri sinirlayabilir veya dnleyebilir ancak bunlar
pahali olabilir, uygun olmayabilir (6rn. genis ¢apli bir intravendz kateter gerektirebilir) veya
sinirlt bulunabilirlige sahip olabilir.

Aksi takdirde mevcut ilaglara, toksisiteye, komorbid durumlara, bulunabilirligine,

klinisyen ve hastanin tercihlerine gore ikinci bir ajan segilir.

Alternatif sistemik tedavi endikasyonlari
e Img/kg/glin dozunda prednizon, 2 hafta verilmesi sonrasi ilerleyici hastalik olmasi
e >0,5 mg/kg/glin dozunda prednizon, 4-6 hafta verilmesi sonrasinda stabil hastalik
e Prednizonu <0,5 mg/kg/giin dozuna indirilememesi
e 2 haftalik steroid tam baslangi¢ dozundan sonra herhangi bir iyilesme olmamasi
e {lk 1-3 aylik siirede tedaviye yanit olmamasi
e ilk 2-4 hafta icinde tedavi altinda progresyon gdsteren hastalar
e Onceden etkilenen organdaki kGVHH semptomlarinin kotiilesmesi
e Yeni bir organda kGVHH semptom ve bulgularinin ortaya ¢ikmasi

e Tedavi ile iliskili ciddi toksisite varlig

kGVHH tedavi secenekleri
1. Kinaz inhibitorleri
e Janus kinaz inhibitorleri

o Ruksolitinib, Baricitinib, Itacitinib

2. Ekstrakorporeal fotoferez
3. PUVA (psoralen ultraviyole 1sinlamasi)
4. Kalsinorin inhibitorleri

e Takrolimus, Siklosporin

5. Ibrutinib
6. Mikofenolat mofetil
7. mTOR inhibitorleri

e Sirolimus



8. Anti-CD20 monoklonal antiorlari

e Rituksimab, Ofatumumab, Obinutuzumab

9. Tirozin kinaz inhibitorleri
e Dalak tirozin kinaz inhibitorleri
o Fostamatinib ve Entospletinib
e Rho kinaz inhibitorleri
o Belumosudil

e Imatinib

10. Proteozom inhibitorleri

e Bortezomib, Karfilzomib, Iksazomib

11. Sitokin modiilasyonu

e interlokin-2 (IL-2)

12. Immiin kontrol noktas1 blokajt

e Sitotoksik T-lenfosit ile iligkili protein-4, Abatacept

13. Adoptif hiicre tedavisi

e Diizenleyici T hiicreleri (Treg)

14. Mezenkimal stromal hiicreler
15. immiimmodiilatér ilaglar

e Talidomid, Lenalidomid

16. Pentostatin (piirin analogu)
17. Anti- timor nekrozis faktor-alfa

e [Etanersept

18. Diger
e Azotiopiirin, Metotreksat, Siklofosfamid, Pulse steroid, Otolog HHT, Retinoidler,

Acitretine, Hidroksiklorokin, Klofazimin, Ursodeoksikolik asit



Tablo 39. Steroid direncli kGVHH tedavisinde secenekler

e Kalsinorin inhibitorleri (takrolimus, siklosporin)
* Dislik doz metotreksat

immiinomodiilator ilaglar *  mTOR inhibitdrleri (sirolimus)

*  Mikofenolat mofetil

* Pentostatin

o 0 pktasi bloka O Abatasept

* Etanersept
e |L-2

*  Belumosudil

¢ lbrutinib

¢ Imatinib mesilat
*  Ruksolitinib

Kinaz inhibitorleri

Monoklonal antikorlar ¢  Rituksimab

Hiicresel fotoimmiinoterapi e ECP

ECP, ekstrakorporeal fotoferez; IL, interlokin

1. Kinaz inhibitorleri

Janus kinaz inhibitorleri

JAK ailesi kinazlar1 STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B ve STAT6
transkripsiyon faktorlerini iceren STAT larla (signal transducer and activator of transcription)
birlikte JAK-STAT sinyal iletim yolagini olusturur. Cesitli etkenlerle reseptdriin uyarilmasi
JAK aktivasyonuna, bu da STAT larin segici olarak fosforillenmesine neden olur. Fosforillenen
STAT’lar dimerize olarak niikleusa yonlenir ve gen regiilasyonunu diizenlemek iizere hedef
genin promotdr bolgesine baglanirlar. JAK-STAT yolagmin aktivasyonu araciligiyla hiicre

boliinmesi, hiicre gociiniin uyarilmasi ve apoptozun duraklamasina neden olur.

e JAK sinyallemesi, GVHH'de enflamasyon ve doku hasarina katkida bulunur.

JAK1/JAK2, murin modellerinde CXCR3'lin azalmis ekspresyonu, azalmis GVHH ve
daha iyi OS ile sonuglanan INFyR sinyallemesinin aracilaridir. Klinik 6ncesi ¢aligsmalardan ve
gozlemsel insan calismalarindan elde edilen veriler JAK-STAT inhibisyonunu terap6tik hedef
olarak tanimlamustir.

Janus kinaz inhibitorlerinin temel etkisi JAK’in STAT’1 fosforile edebilmesini

onleyerek hiicre boliinmesini engellemeleri ve apoptoz indiiksiyonudur.



Ruksolitinib
Ruksolitinib, sitokin reseptorlerinin asag1 akisindaki sinyallesmeyi engelleyen segici bir
JAK 1/2 ihibitoriidiir. JAK sinyallemesi, GVHH'de enflamasyon ve doku hasarina katkida

bulunur ve ruksolitinibin, pulmoner kGVHH'nin klinik 6ncesi modellerinde kollajen birikimini

azalttig1 gosterilmistir.

e Ruksolitinib, JAK’in STAT’1 fosforile edebilmesini onleyerek hiicre

boliinmesini engeller ve apoptozu uyarir. Enflamasyonu, doku hasar1 ve

kollajen birikimini 6nler.

Ruksolitinib giinde iki kez 10 mg'lik dozda oral uygulanir. Trombosit sayisi
<50.000/mikroL olan hastalar i¢in ruksolitinib dozu giinde iki kez 5 mg'a diisiirtilmelidir.

Ruksolitinib, trombosit say1s1 <10.000/mikroL olan hastalarda kontrendikedir.

¢ Ruksolitinib, giinde iki kez 10 mg'lik dozda oral uygulanir.
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Sekil 31. Ruksolitinib, JAK’in STAT’1 fosforile edebilmesini Onleyerek hiicre

boliinmesini engeller ve apoptozu uyarir. Enflamasyonu, doku hasar1 ve kollajen birikimini

Onler.



Toksisite sitopenileri, karaciger fonksiyon bozukluklarini, norolojik sikayetleri, viral
enfeksiyonlarin yeniden aktivasyonunu ve bakteriyel veya mantar enfeksiyonlarini igerir.
Miyelofibroziste ruksolitinib kesildiginde sistemik inflamatuar yanit sendromuna benzeyen bir
"yoksunluk sendromu" goriilebilir. Doz azaltimi ani degil kademeli olarak yapilmalidir;
yoksunluk benzeri sendromun izlenmesinde dikkatli olunmasi tavsiye edilir. Siddetli
semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumunda ruksolitinibin (ve diger tibbi tedavinin) yeniden

baslatilmasi gerekebilir.

¢ Ruksolitinib, doz azaltimi ani degil kademeli olarak yapilmahdir.

Ruksolitinib, steroid direngli kGVHH hastalarinin yarisindan fazlasinda objektif bir
yanit elde etmede etkilidir, steroid kullanimini azaltir ve 16 kohort ¢alismasinin (414 yetiskin)
sistematik incelemesi ve meta-analizine gore genellikle 1yi tolere edilir.

Steroid diren¢li kGVHH'li 329 hastayla yapilan bir faz 3 calismasinda mevcut en iyi
tedavi secimi ile ruksolitinib karsilastirilmistir. Ruksolitinib ile daha {istiin sonuglar ve kabul
edilebilir toksisite elde edildigi bildirilmistir. 24. haftada mevcut en iyi tedavi se¢imi ile
karsilastirildiginda ruksolitinib daha yiiksek ORR (%50'ye karst %26), semptom yanitinda
tyilesme (modifiye Lee semptom skoru yanit veren orani; %24'e kars1 %11) ve TR oranlari

(%7'ye karst %3) gostermistir.

e Steroid direncli KkGVHH'de ruksolitinib ile ORR %50

Ruksolitinib ve mevcut en 1yi tedavi se¢imi, trombositopeni (%15'e karst %10),
notropeni (%13'e kars1t %8) ve mantar (%12'ye %6), viral (%34'e kars1 %29) ve bakteriyel
(%28'e kars1 %26) enfeksiyonlar dahil olmak iizere, 24. haftaya kadar (%57'ye karsi %58)
derece >3 yan etki oranlar1 bakimindan benzer bulunmustur.

Bagska bir calismada, ruksolitinib tedavisi %57 steroid dozu azalmasi ve %81 bir yillik

OS ile iligkili bulunmustur. Diger calismalar da benzer sonuglar bildirilmistir.

¢ Ruksolitinib ile steroid dozu azaltilabilir (%57).




Bir ¢alismada yetiskinler ve ¢cocuklar arasinda ORR, OS ve toksisite agisindan farklilik
gozlenmemistir. Baska bir c¢alismada, orta-siddetli kGVHH'li c¢ocuklarin  %80'inde,
bronsiyolitis obliteransli yedi hastanin besi de dahil olmak iizere en az PR rapor edilmistir.
Retrospektif bir ¢alismada da kGVHH'li ¢ocuklarda ruksolitinibin etkinligi bildirilmistir.

Orta-siddetli steroid direngli kGVHH tanisi olan 41 hastanin dahil edildigi cok merkezli
bir ¢aligmada, ORR % 85,4 (n=35), PR %78 (n=32) ve TR %7 (n=3) hastada goriilmiistiir.
Cevap icin gerekli medyan siire 3 hafta (aralik 1-25) olarak gozlenmis ve GVHH nin oldugu
tliim organlarda cevap alindig1 tespit edilmistir. Sadece iki hastada (%5,7) GVHH niiksil ve
hastalarin % 14.6'sinda (n=6/41) cevap olmadigr gozlenmistir. CMV reaktivasyonu ve
sitopeniler hastalarin sirasityla %17 ve %14,6'sinda gozlenmistir. Tedavinin baslamasindan
sonra kGVHH'da objektif iyilesmenin kaydedilmesi genellikle 4-6 hafta arasinda siirmesine

karsilik, tedaviye basladiktan 1 hafta sonra gdzlenen iyilesmeler de bildirmislerdir.

e Ruksolitinib ile orta-siddetli steroid direncli kGVHH’de cevap icin gerekli

medyan siire 3 hafta.

Baricitinib

Baricitinib, romatoid artrit, atopik dermatit ve SLE tedavisi i¢in gelistirilmig bir oral
JAK1/2 inhibitoriidiir. Refrakter romatoid artrit icin Avrupa’daki ilk onaymi Subat 2017'de
almistir.

Baricitinib, JAK3 yoluyla Treg'leri artirarak GVHH'yi 6nlenmesi ve EGFR yoluyla
bagirsak dokusu onarimini tesvik ederek GVHH tedavisinde faydali olabilir.

Oral JAK1/2 inhibitorii Baricitinib faz 1 calismada GVHH proflaksisinde test edilmistir
(2 ve 4 mg). HLA uyumlu, allojenik periferik HHT'den sonra giivenli bulunmus; primer greft
yetmezligi gézlenmemis ve tedavi sirasinda diisiik derece 3-4 aGVHH oranlari bildirilmistir.
100. giinde derece 3-4 aGVHH insidans1 %4 (n=1/24), herhangi bir zamanda derece 3-4
aGVHH %12,5 (n=3/24) bildirilmistir.

Steroid direncli kGVHH tedavisinde faz 1/2 ¢alismada degerlendirilmistir. Medyan yas1
54 (aralik=24-68) olan 20 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. KGVHH tanisindan ¢alismaya kadar
gecen ortalama siire 36,8 ay idi. kGVHH NIH skoru tiim hastalarda siddetli (bir hasta diginda
hepsinde sklerotik cilt), organ tutulumu medyan 4 (aralik=2-6) ve ibrutinib de dahil olmak {izere
ortalama 4 sira (aralik: 2-7) sistemik tedavi almis idi. Hastalarin %85°i (n=17) eszamanl

sistemik immiinsupresif tedavi aliyordu (%60°1 prednizon, gilinliik ortalama 10 mg dozunda



almakta idi). 6 ayda ORR %63 ve 12 ayda degerlendirilebilir 8 hastadan 7'sinde kalic1 yanitlar
goriildi. Herhangi bir zamanda ORR %90 (%85-100) olup, ORR'ye kadar gecen ortalama siire
1,4 ay (1,4-6,3 ay) bildirilmistir. Akcigerler harig ilgili tiim organlarda organa 6zgili yanitlar
gozlenmistir (6 ayda 11 organa 6zgii TR). LSS'de klinik olarak anlamli iyilesmeler (> 6 puanlik
azalma), degerlendirilebilir 14 hastanin 7'sinde (%50) 6 ayda gozlenmistir. Steroid kullanan
hastalarin 6'sinda (%50) ortalama steroid dozunda giinde 4 mg prednizon azaltimi saglanmistir.
Medyan 24,2 ay takipte medyan FFS 20,6 ay; 1 ve 2 yillik FFS sirasiyla %74 (%57-97) ve %37
(%18-78) rapor edilmistir. Caligmay1 tamamlayan 8 degerlendirilebilir hastadan 3'iinde ilacin

kesilmesinden sonra medyan 7,3 ay sonra (6,9-11,9 ay) progresyon kaydedilmistir.

2. Ekstrakorporeal fotoferez

Steroid direngli, steroid intoleransi veya steroid bagimli olan kGVHH'li 735 hasta ECP
ile %50-65 ORR elde edilmistir. Hastalarin yaklasik %25-35", steroid kullanimini 6nemli
Olcilide azaltmay1 basarmistir. Daha yaygin hastaligi, aGVHH 6ykiisii ve trombositopenisi olan

hastalarda yanit verme olasilig1 daha diisiik bildirilmistir.

e ECP, steroid bagimli/refrakter akut ve kronik GVHH tedavisinde kabul
edilebilir bir terapidir

e Steroid direncli, steroid intoleransi veya steroid bagimh olan kGVHH’de ECP
ile ORR %50-65

Bir ¢alismada, steroid tedavisine gore ECP ile yanit oranlar1 daha ytiksek bildirilmistir
(%40°a karsilik %10). Benzer sekilde, bir baska calismada ECP ile iligkili ORR, konvansiyonel
tedaviyle karsilastirildiginda anlamli bir artis bildirilmistir (%26’a karsilik %38). ECP
tedavisinin konvansiyonel tedaviye gore yasam kalitesini artirdigi gozlenmistir (%19°a karsilik
%2,5).

kGVHH ile iligkili toplam cilt skorlar1, goz, oral ve eklem degisiklikleri ve yan etkiler
randomize kontrollii bir ¢alismada arastinlmistir. ECP ile konvansiyonel tedavi
karsilastirildiginda sadece g6z GVHH'de belirgin iyilesme tespit edilmistir (%30’a karsilik
%T7).

Bir calismada 6 aylik ECP sonrasi kutandz, hepatik, pulmoner, mukozal ve

noromiiskiiler kGVHH bazal skorlarindaki degisiklikler rapor edilmistir. Sadece cilt kGVHH



skorlar1 i¢in 6nemli iyilesmeler saptanmistir (%89’a karsilik %52) (Cilt lezyonu skoru 131°den

61’e gerilemistir).

ECP steroid direngli akut ve kronik GVHH’da etkili bir tedavi se¢enegidir. En 1y1 klinik

cevabin cilt ve karaciger GVHH’de alindig1 bildirilmektedir. Yanit orani cilt tutulumunda

yaklasik %80; karaciger tutulumunda yaklasik %70 civarinda gézlenmektedir.

Steroid direncli KGVHH’de ECP; oral bulgular, sklerodermatoz cilt tutulumu

ve eklem kontraktiirlerinde faydah olabilir.

ECP ciddi kardiyovaskiiler veya bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

kGVHH ECP Tedavi Semasi Pratik Bilgiler

Bir siklus ECP uygulamasi, ardisik 2 giin/seans ECP tedavisini ifade eder.

kGVHH tedavisinde hedef tedavi: ECP tedavisinin en az haftalik veya 2 haftada bir
olmak tizere 3 aylik siire ile tedavinin devam etmesidir.

kGVHH olan vakalar her 2-3 ayda bir degerlendirilmelidir. ECP tedavisine devam edip
edilmeyecegi 12. hafta yanitina gore karar verilmelidir.

En 1iyi cevaba ulasana kadar haftalik veya iki haftalik tedavilere devam edilir.
Maksimum cevap elde edildikten sonra tedavi siklig1 azaltilabilir. Ornegin; her 3 ayda
bir tedavi aras1 1 hafta acilir; haftalik yapiliyor ise 15 giinde bir, 15 giinde bir
uygulaniyor ise 3 haftada bir uygulanir. 3 ay 15 giinde bir, 3 ay 3 hafta bir ve sonra
islem sonlandirilir.

Steroid direngli cilt GVHH olan vakalarda yeterli yanit1 almak i¢in en az 6 aylik tedavi
gerekebilir. Sklereodermatik GVHH vakalar1 daha uzun tedavi siire¢lerinden fayda

gorebilir.

ECP tedavisine en az haftalik veya 2 haftada bir olmak iizere 3 ay siire ile
devam edilmelidir.

Hastalar her 3 ayda bir degerlendirilmelidir. Tedaviye devam karar1 12. hafta
yanitina gore verilmelidir.

Steroid direncli cilt GVHH olan vakalarda yeterli yamti almak icin en az 6
aylik tedavi gerekebilir.




3. PUVA (psoralen ultraviyole 1s5inlamasi)

PUVA, fototoksik bitki kaynakli bilesiklerin bir sinifi olan psoralen uygulanmasini
takiben ultraviyole A 1s1mina maruz kalma islemidir.

kGVHH ve yaygin cilt tutulumu olan hastalarda kullanildiginda PUVA genellikle
normal dozun %25'1 ile baglatilir. kGVHH'si ve genis cilt tutulumu olanlar bu yontemle
yanmaya kars1 ¢ok duyarl hale gelirler.

Steroid direngli cilt bulgular1 olan kGVHH’de PUVA’nin etkinligine ait ¢alismalarda
%350-78 arasinda degisen ORR bildirilmistir. Bir calismada PUVA tedavisiyle tedavi edilen
hastalarin yaklasik ticte birinde TR bildirilmistir. Bagka bir calismada PUVA tedavisi direncli
kutan6z kGVHH’da kullanilmis ve 40 hastanin 20’sinde yanit elde edilmistir.

PUVA, GVHH"in ciltle smirli oldugu hastaligin seyrinde erken asamada
kullanildiginda daha etkili olabilir. Sklerodermasi olmayan ve izole cilt tutulumu bulunan
hastalarda PUVA oOncelikle tercih edilebilir. HHT sonrasi gelisen morfea PUVA ile basariyla

tedavi edilebilir.

e Steroid direncli cilt bulgular1 olan kGVHH’de PUVA ile ORR %50-78.

4. Kalsinorin inhibitorleri

Siklosporin ve takrolimus, benzer etki mekanizmalarina, klinik etkinlige ve yan etki
profiline sahip, kimyasal olarak farkl kalsindrin inhibitorleridir.

Genellikle glinasirt 1 mg/kg/giin prednizon + giinde iki kez 6 mg/kg siklosporin ile
tedavi edilir. Takrolimusun (6rn. 0,1 mg/kg/giin) esit derecede kabul edilebilir oldugu

diistiniilmektedir.

e 1lk basamak kGVHH tedavisinde altin standart Kkalsinorin inhibitérii +
prednizolondur.
e Prednizolon 1 mg/kg/giin ve siklosporin 10 mg/kg/giin (giinde 2 doz) oral

baslanir.

Siddetli kGVHH'li 287 hastay1 prednizon + siklosporine karsi tek basina prednizona
rastgele atayan bir caligmada, 5-yillik TRM (%17'ye kars1 %13), OS, tekrarlayan malignite, ek

kGVHH tedavi ihtiyaci1 veya tiim immiinsupresif ajanlarin kesilmesi agisindan bir farklilik



gbzlenmemistir. Bununla birlikte, prednizon + siklosporin alan hastalarda, tek basina prednizon
ile tedavi edilenlere kiyasla daha az avaskiiler nekroz atagi rapor edilmistir (%13'e kars1 %22).

Siddetli kGVHH'l 61 hastada alterne giinlerde prednizon ve siklosporin kullanilmis ve
tek basina prednizon ile tedavi edilen tarihi kontrol grubu ile karsilastirilmistir. 3 yillik OS
kombine kolda daha 1yi tespit edilmistir (3-yillik OS %52’ye karsihik %?26).
Siklosporin/prednizon ile tedavi edilen hastalarin hi¢cbirinde bobrek yetmezIligi bildirilmemistir.

Iki randomize calismada prednizon ve siklosporin ya tek basma prednizon (standart
riskli hastalar) ya da tek basina siklosporin (yiiksek riskli hastalar) ile karsilagtirilmistir. Bu
calismalarin sonucunda yaygin kGVHH en etkili tedavisinin erken dénemde siklosporin ve

prednizon kombinasyonunun uzun siire uygulamasi oldugu bildirilmistir.

Tablo 40. kGVHH’de prednizolon + siklosporin ¢alisma sonuglari

Tedavi Sagkalim TRM

Platelet >100.000/mikroL “standard risk”

Prednizolon (n=63) %61°e karsilik %47 %21’e karsilik %40
Prednizolon +azatioprin (n=63)
Prednizolon (n=85) %71’e karsilik %80 %17 ye karsilik %11

Prednizolon + siklosporin (n=83)

Platelet <100.000/mikroL “Yiiksek risk”

Prednizolon (n=38) %26 %58
Prednizolon + siklosporin (n=40) %352 %40
Siklosporin (n=61) %35’e karsilik %48 %42’ye karsilik %35

Prednizolon + siklosporin (n=60)
TRM, tedavi iliskili mortalite

e KkGVHH'nin tedavisinde birinci basamakta Kkortikosteroid kullanilmasi
onerilir.

e Baslangicta 1 mg / kg prednizolon baslama dozu olarak onerilir.

e Kalsinorin inhibitorleri, en azindan steroid doz azaltici1 olarak GVHH'nin ilk

basamak tedavisinde yardime1 olabilir.




6. ibrutinib

Ibrutinib, Bruton tirozin kinaz (BTK) ve IL-2 ile indiiklenebilir T-hiicre kinazin (ITK)
geri donlisiimsiiz bir inhibitoriidiir. BTK, dncelikle B hiicre ¢ogalmasi ve adezyonuyla ilgili
sinyal yollarmin aktivasyonundan sorumlu iken, ITK, IL-2 ve T helper 2 sitokinlerinin

salgilanmasinda rol oynar.

e Ibrutinib, Bruton tirozin kinaz (BTK) ve IL-2 ile indiiklenebilir T-hiicre kinaz
(ITK) inhibitoriidiir.

e BTK: B hiicre c¢ogalmas1 ve adezyonuyla ilgili sinyal yollarinin
aktivasyonundan sorumludur.

e ITK: IL-2 ve Th2 sitokinlerinin salgilanmasinda rol oynar.

BTK ve ITK'nin kGVHH patogenezindeki rolii tam bilinmemekle birlikte, kKGVHH
gelisiminde T ve B hiicresi disregiilasyonunun rolii géz oniine alindiginda, B-hiicre reseptorii
(BCR) ve T-hiicresi reseptorii (TCR) sinyal yollarini hedef alan arastirmalar yapilmistir.

Ibrutinib kGVHH tedavisi i¢in daha 6nce 1-3 basamak sistemik tedavi alip basarisiz
olan hastalarda ¢ok merkezli bir faz 2 ¢calismanin sonuglarina dayanarak FDA onay1 almistir.

Steroid bagimli veya direngli KGVHH olan 42 hasta giinliik 420 mg ibrutinib dozu ile
tedavi edilmis ve ORR %67 (%22 TR; %45 PR) tespit edilmistir. Cevap verenlerin toplam
%71'inde alinan cevap en az 20 hafta boyunca devamliligini saglamistir. Yanit veren hastalarin
yaklagik iicte biri, ¢aligma siiresince steroid dozunu <0,15 mg/kg/giin diisiirebilmis ve bes hasta
steroid tedavisini tamamen birakabilmistir. Hastalarin %42'sinde, en az ii¢ organda cevap

gbzlenmistir.

e Ibrutinib ile KGVHH’de %67 yamt elde edilmistir (TR %22).
e Ibrutinib, KGVHH’de hastalarin 1/3’iinde steroid dozunu ve gereksinimini

azaltmaktadir.

En sik goriilen yan etki olarak yorgunluk (%57), diyare (% 36), kas spazmi (% 29),
bulanti (% 26) ve morarma (% 24) bildirilmistir. 22 hastada (%52) ciddi yan etkiler meydana
gelmis ve 17 hastada (%40) >derece 3 yan etkiler gozlenmistir. Multilobiiler pnémoni ve

bronkopulmoner aspergilloz nedeniyle iki 6liim bildirilmistir.



Tablo 41. ibrutinibe yanit veren hastalarda siirekli yanit orani, organ yanit1 ve ¢oklu organlarda

yanit

%71 (21)

e Cilt 24 %88 (21)
o Ajuz 24 %88 (21)
e GIS 11 %91 (10)

25 %80 (20)

GIS, gastrointestinal sistem; ORR, genel yanit orant

7. Mikofenolat mofetil

Mikofenolat mofetil, T ve B lenfositlerini selektif inhibe eden potent bir immiinsupresif
ajandir. Antibakteriyel, antifungal, antiviral ve antitiimdr 6zelliklere sahip bir ajandir.

Genellikle siklosporin veya takrolimus ile kombinasyon halinde giinde iki kez 1 ila 1,5
g (15 mg/kg) mikofenolat mofetil ile tedavi edilir.

Yaygin olarak kullanilan dozlarda yan etki oranlari diisiik olmustur; ndtropeni en sik
goriilen advers olaydir ancak gastrointestinal yan etkiler de rapor edilmistir.

Siklosporin ve prednizolona mikofenolat mofetilin (giinde 2 g) eklenmesi, kGVHH'li
yedi hasta dahil olmak lizere GVHH'li 24 hastayla yapilan tek merkezli bir calismada
degerlendirilmistir. Sinirli evre kGVHH'li alt1 hastanin {i¢iinde semptomlarda orta derecede
iyilesme goriilmiistiir. En sik yan etki olarak 16kopeni, anemi ve trombositopeni goriilmiistiir.

Seattle’da standart riski olan yaygin kGVHH hastalarinda randomize bir ¢alismada
(n=305) mikofenolat mofetilin sekonder tedavi olarak kullanimi ile %52 ORR (TR %11 ve PR
%41) elde edilmistir.

15 hastanin katildigi caligmada hastalar ortalama 4 ay siireyle (1-15 ay) diger
immiinstipresif tedavilerle birlikte 15-40 mg/kg/giin dozunda mikofenolat mofetil ile tedavi
almigtir. ORR %60 bildirilmistir. En iyi yanitlar, gastrointestinal sistem (TR %60"), agiz (TR
%33) ve sklerodermatoz belirtiler icermeyen cilt tutulumu olan kGVHH (TR %43) hastalarinda
goriilmistiir. Mikofenolat mofetil baglatildiktan sonra kGVHH'nin klinik belirtilerindeki

iyilesmeler, hastalarin %45'inde steroidlerin dnemli 6l¢iide azalmasina ve vakalarin %27'sinde



steroidlerin kesilmesine olanak saglamistir. Alt1 hastada (%40) gastrointestinal semptomlarin

agirlikta oldugu olumsuz olaylar yasanmistir. Bes hastada firsat¢1 enfeksiyonlar gozlenmistir.

e Mikofenolat mofetil ile kGVHH’de ORR %60; en iyi yanitlar, gastrointestinal
sistem (TR %60), sklerodermatoz belirtiler icermeyen cilt (TR %43) ve agiz
(TR %33).

230 hastay1 iceren bir faz 3 calismast dort yil sonra sonlandirilmistir. Ara analizde
kGVHH'yi kontrol etme ve tiim sistemik tedavinin kesilmesini saglama acisindan prednizona
mikofenolat mofetil eklenmesinin prednizon + plasebodan daha iyi oldugu gosterilememistir.
Mikofenolat mofetil eklenmesinin prednizon tedavisinin miktar1 veya TR orani lizerinde hicbir

ilave etkisi gozlenmemistir.

8. Sirolimus

Sirolimus (rapamisin) steroid direncli kGVHHnin tedavisinde kullanilmistir. Standart
bir doz yoktur ancak makul bir rejim, 10 ng/mikroL'lik hedef serum seviyesini hedefleyen 6
mg'lik bir yiikleme dozunun ardindan giinlik 2 mg'lik dozdur. Yaygin toksisiteler arasinda
hiperlipidemi, bdbrek fonksiyon bozuklugu ve sitopeniler yer alir. Trombotik
mikroanjiyopatiler, enfeksiy6z komplikasyonlar ve ndbetler de rapor edilmistir.

Steroid direncli 29 hastalik bir seride takrolimus ile sirolimus tedavisi verilen kGVHH
hastalarinda ORR %62 (TR %17; PR %45) bildirilmistir. Bu ¢alismada, 6zellikle steroide-
refrakter skleroderma komponenti hakim olan kGVHH hastalarinda sirolimus ve takrolimus

kombinasyonunun etkin ve aktif bir tedavi yaklasimi oldugu ileri siiriilmektedir.

e Steroid direncli kGVHH hastalarinda takrolimus + sirolimus ile ORR %62
(TR %17; PR %A45) bildirilmistir.




9. Anti-CD20 monoklonal antikorlari

Rituksimab

Rituksimab, antikora bagimli hiicresel sitotoksisite, kompleman bagimli sitotoksisite ve
apoptoz indiiksiyonu yoluyla B hiicresi lizisine aracilik eden kimerik bir fare / insan IgG anti-
CD20 antikorudur.

Rituksimab, 375 mg/m? IV olarak, 4 hafta boyunca haftalik olarak uygulanir; en azindan
bir PR varsa, en fazla iki adet dort haftalik kurs daha uygulanabilir.

e Rituksimab, 375 mg/m? IV, 4 hafta boyunca haftalik uygulanir; en azindan bir
PR varsa, en fazla 2 adet dort haftalik kurs daha uygulanabilir.

Rituksimabin 6zellikle cilt, agiz veya kas-iskelet sistemi tutulumu olan hastalar icin
faydali oldugu bildirilmektedir.

Steroid direngli kGVHH'li 37 hastanin %86'sinda klinik yanitlar bildirilmistir. Yanitlar
hastalarin %357'sinde steroid dozunun azaltilmasiyla bir y1l siirmiisttir.

kGVHH olanlarda kullanimiyla ilgili bildirilen ¢ogu veri ORR'lerin %50-86 arasinda

degistigi vaka raporlarina, kiiciik erken erigsim ¢aligmalarina veya geriye doniik galigmalara

dayanmaktadir.

e Rituksimab ile kKGVHH’de %50-86 yanit bildirilmektedir.

e En iyi yamt cilt ve ag1z tutulumu olan hastalarda goriilmiistiir.

En iyi yanit cilt ve agiz tutulumu olan hastalarda goriilmiistiir.
Rituksimab ile GVHH profilaksisi yapilan periferik kan greftleri alan hastalarda steroid
gerektiren kGVHH'de azalma ve OS'de iyilesme gosterilmistir.

Ofatumumab

Ofatumumab, CD20'ye kars1 tamamen insanlastirilmig bir IgG1 kappa ikinci nesil
monoklonal antikordur. Rituksimab ile karsilastirildiginda, daha yiiksek baglanma afinitesine
bagli olarak artmig B hiicresi destriiksiyonuna yol agan daha gili¢li komplemana bagh

sitotoksisiteye sahiptir.



Ofatumumab su anda kronik lenfositik 16semi tedavisi icin FDA onaylidir.

Yeni tani, orta ve siddetli kGVHH'nin tedavisi icin steroidlerle birlikte ofatumabi
degerlendiren ¢alismaya 12 hasta kaydedilmis ve iki inflizyon reaksiyonu (sirastyla derece II
ve III) gézlenmistir. Sinif IV infiizyon reaksiyonlari, konstitiisyonel semptomlar veya > derece
IIT organ toksisiteleri gozlenmemis ve dolayisiyla herhangi bir dozlama toksisitesi
olusmamustir.

kGVHH'de primer tedavi olarak etkinligi degerlendiren faz II calismada kGVHH igin
glukokortikoid + ofatumumab ile 6 ayda %62,5 ORR ve 12 ayda %53 FFS ile bildirilmistir.
fkinci basamak tedavinin baslamasma kadar gecen ortalama siire 5,4 ay (0,9-15,1 ay)

bildirilmistir. FFS 6 ayda %64 ve 12 ayda %53 rapor edilmistir.

e KkGVHH icin glukokortikoid + ofatumumab:
e 1k basamakta 6 ayda %62,5 ORR ve 12 ayda %53 FFS
e Ikinci basamakta 6 ayda FFS %64

Obinutuzumab

Insanlastirilmis ve gliko-miihendisligi yapilmis monoklonal antikor obinutuzumab
rituksimaba kiyasla B hiicrelerinde daha yiiksek apoptoz oranlariyla in vitro etkileyici sonuglar
gostermistir. B-Ly1 fare antikorunun insanlastirilmasi ve ardindan gliko-miihendislik ile bir
CD20 tip II epitopuna daha yiiksek afinite baglanmasina, artan antikora bagl hiicresel
sitotoksisiteye, diisiik komplemana bagimli sitotoksisite aktivitesine ve artan dogrudan hiicre
oliimiine neden olur.

Obinutuzumab, folikiiler lenfoma tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmis ikinci nesil
bir anti-CD20 monoklonal antikorudur.

kGVHH'de obinutuzumab etkinligini arastiran faz 2 ¢alismanin 6n sonuglart ASH 2023
kongresinde sunulmustur. Kortikosteroid gerektiren kGVHH insidansi, plaseboya kiyasla
obinutuzumab ile hem 1 hem de 2 yilda 6nemli 6l¢iide azalmistir (1. yilda %12’e karsilik %37;
2. yilda %30’a karsilik %43). iki tedavi grubu arasinda 4 y1llik NRM (%18 e karsilik %5), niiks
(%20’e karsilik %27), PFS oranm1 (%62’e karsilik%68) ve OS orani (%69’e karsilik %79)

acisindan anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.



e Obinutuzumab kullanimi1 HHT sonrasi steroid gerektiren kGVHH insidansim

azaltmaktadir.

B hiicresi deplesyonunu arttirmak i¢in obinutuzumab kullanilmasi, kortikosteroid
ihtiyacin1 6nemli 6l¢iide azaltmakta ve HLA uyumlu HHT yapilan steroid gerektiren kGVHH
olan hastalarda NRM’yi arttirmaktadir.

e Obinutuzumab kGVHH’de niikssiiz sagkalimi arttirmaktadir

10. Tirozin kinaz inhibitorleri

Imatinib

Kiictik prospektif ve retrospektif ¢calismalar, kGVHH hastalarinda imatinib kullanimini
degerlendirmistir. Steroid direngli kGVHH hastalarinda gerceklestirilen ii¢ prospektif
calismada sirasiyla 14 hastanin 7'sinde (%50), 19 hastanin 15'inde (%79) ve 39 hastanin
20'sinde (%51) yanitlar rapor edilmistir. TR goriilmese de bircok hastada steroid ihtiyacini
azaltabilmektedir. Bu ajanin akcigerleri tutan kGVHH hastalarinda da bir miktar etkinligi

olmustur.

e Imatinib ile kGVHH de yamit oram %50-79.

Bir faz 2 caligsmasi, imatinib ile tedavi edilen 35 hastanin {i¢te birinde cilt sklerozunda
veya eklem hareket acikliginda iyilesme oldugunu bildirilmistir.

Bir faz 2 calismada steroid direnc¢li kGVHH tanisi alan 36 hastaya imatinib verilmistir.
Imatinib 2 hafta boyunca giinde 100 mg verilmis, herhangi bir derece 3-4 advers olay
gelismemigse imatinib dozu 2 haftada bir 400 mg/giin'e kadar artirilmigstir. 3 aylik yanit
degerlendirmesinde stabil hastalik, PR ve TR goriilen hastalar imatinibe 6 aya kadar devam
etmistir. Tedavi yanitt NIH global skorlama sistemine gore 6 ay boyunca her 2 haftada bir
degerlendirilmistir. Imatinib ile ORR %58,3 (TR %8,3, PR %50) bildirilmistir. Hastalarmn

%069,4’linde steroid azaltilmistir. Organ tutulumuna gore ORR gastrointestinal sistemde %70,5,



karacigerde %66,7, ciltte %34,8 ve akcigerde %25 bildirilmistir. Imatinibin etkinligi
gastrointestinal sistem, karaciger ve agizda, cilt ve akcigere gore daha iyi gozlenmistir. Medyan
28,5 ay takip siiresi ile 2 yillik FFS ve OS oran1 %76 ve %88,5 rapor edilmistir. Imatinib
tedavisine yanit verenler, yanit vermeyenlere gore daha iy1 OS'ye egilim gostermistir. Cok
merkezli ¢alisma, imatinibin sadece cilt GVHH'si i¢in degil, ayn1 zamanda gastrointestinal
sistem ve karaciger tutulumu i¢in de etkili bir segenek oldugunu gostermistir. Ayrica imatinib
tedavisi sirasinda steroid dozunun azaltilmasiyla hastalarin yasam kalitesi iyilesme egilimi

gostermistir.

e imatinib ile ORR gastrointestinal sistemde %70,5, karacigerde %66,7, ciltte
%34,8 ve akcigerde %25 bildirilmistir.

e Imatinib kGVHHde steroid dozu ve gereksinimini azaltmaktadur.

Dalak tirozin kinaz inhibitorleri

Fostamatinib

Entospletinib

Agirlikli olarak hematopoietik hiicrelerde eksprese edilen dalak tirozin kinazin (Syk)
yakin zamanda hem TCR sinyal aktivasyonu hem de B hiicresi proliferasyonuna ve sagkalimina
yol agan BCR sinyalizasyon yolaklarinin aktivasyonu i¢in gerekli oldugu tanimlanmistir. Syk
aktivasyonu ayrica pro-inflamatuar sitokinlerin iiretilmesine ve salinmasina yol agan ¢oklu
immiin hiicrelerin (mast hiicreleri, makrofajlar, noétrofiller) aktivasyonuna yol agar. Syk
inhibitorleri ilk olarak murin modellerinde ve SLE, romatoid artrit ve IgA nefropatisi gibi ¢esitli

otoimmiin hastaliklarin erken asama klinik ¢alismalarda denenmistir.

Fostamatinib ve entospletinib, Syk inhibitoriidiir.

Syk inhibitdrleri hem akut hem de kronik GVHH'min hayvan ve insan ¢aligmalarinda

etkinlik gostermistir. T hiicre sitolitik fonksiyonunu etkilemeden siklosporin A ile tedavi



edilenlere kiyasla fostamatinib ile tedavi edilen farelerde azalmis aGVHH, gelismis sagkalim
ve azalmis enflamatuar sitokin profili (IL-6, INF-y, MCP-1) gosterilmistir. Sklerodermatoz
kGVHH'nin bir murin modelinde, fostamatinib verilmesi, fibrozun azalmasma ve
sklerodermatoz degisikliklerinin ciddiyetinde azalmaya yol agmistir. Murin donor kemik iligi
hiicrelerinde Syk geninin delesyonu ve fostamatinib ile in vivo inhibisyon, bronsiyolitis
obliteransa sahip bir fare modelinde akciger kGVHH belirtilerinin tersine g¢evrilebildigini
gostermistir. Syk inhibisyonu ayrica, aktif kGVHH hastalarindan insan B hiicrelerinin in vitro

olarak apoptozisine yol agmuistir.

e Syk inhibisyonu, aktif kGVHH hastalarindan insan B hiicrelerinin

apoptozisine yol acar.

kGVHH'de preklinik verilerden elde edilen sonuglara dayanarak, entospletinib,
kGVHH'nin birinci basamak tedavisi i¢in sistemik kortikosteroidlerle kombinasyon halinde bir
faz II ¢alismasinda degerlendirilmektedir. Fostamatinib, kGVHH'min 6nlenmesi i¢in de test
edilmektedir.

Rho kinaz inhibitorleri

Belumosudil

Rho ile iligkili protein kinaz (ROCK), esas olarak ¢esitli substratlarin fosforilasyonu
yoluyla hiicre iskeleti ve hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol oynayan bir serin-treonin
kinazdir. Iki izoform tanimlanmistir: ROCK1 ve ROCK2, kinaz bdlgelerinde %90'dan fazla
homoloji paylasmaktadirlar.

Preklinik arastirmalarda farelerde ve insan T hiicrelerinde ROCK2'min inhibe
edilmesinin, romatoid artrit ve SLE gibi otoimmun hastaliklarda tespit edilen her ikisi de pro-
enflamatuar sitokinler olan IL-17 ve IL-21'in {iretiminin azalmasinda etkili oldugu ve
otoimmiinitenin gelistirilmesinde spesifik bir rol oynayabilecegi gosterilmistir. ROCK2'nin
inhibisyonunun ayni1 zamanda STATS5'in fosforilasyonu yoluyla Treg’leri arttirdigi da

gosterilmistir.

e ROCK2'nin inhibe edilmesi, pro-enflamatuar sitokinler olan I1L-17 ve IL-21'in

iiretimini azaltir, Treg’leri arttir.




Belumosudil, serin/treonin kinaz inhibitorleri olarak bilinen ilag sinifindadir.
Belumosudil, IL-17 ve IL-21'in indiiksiyonu ve ekspresyonu igin gerekli bir transkripsiyon

faktorli olan STAT3'in fosforilasyonunu azaltan, oral selektif ROCK2 inhibitdriidiir.

Belumosudil, Th17 ve folikiiler Th hiicrelerini azaltan (STAT3 yolag1) ve
Treg’leri giiclendiren (STATS yolagl) oral selektif ROCK2 (Rho-iliskili sarmal-

sarmal iceren protein kinaz 2) inhibitoriidiir.

Belumosudil: Selektif ROCK2 inhibisyonu

Otoagresif inflamatuar yanit immiin homeostazisin onariimasi

Sekil 32. Belumosudil etki mekanizmasi

kGVHH i¢in daha once 2- 5 basamak tedavi almig hastalar1 giinde bir kez (66 hasta) ya
da giinde iki kez (66 hasta) 200 mg belumosudile rastgele atayan bir ¢calismada; sonuglar ve
advers olaylar her iki doz grubunda benzer bildirilmistir. ORR %76 (%2 TR) saptanmistir ve
%70'inde semptomatik iyilesme gozlenmistir. Cilt, karaciger, akcigerler, bagirsaklar, gézler ve
eklemler de dahil olmak iizere kGVHH’den en ¢ok etkilenen sekiz organin tiimiinde
semptomlari iyilestirdigi bildirilmistir. Lee Semptom Olgeginde [LSS] >7 puanlik azalma ile
Ol¢tilmiistiir. Belumosudil iyi tolere edilmis; en yaygin derece >3 yan etki pnodmoni (%7),

hipertansiyon (%6) ve hiperglisemi (%5) olarak bildirilmistir.

¢ Belumosudil ile kGVHH icin daha dnce 2- 5 basamak tedavi almis hastalarda ORR
%76 (%2 TR) saptanmistir.
e OS 12 ayda %90; 24 ayda %89




* Hastalarin %60’1inda yasam kalitesini degerlendiren LSS skorunda baslangica

gore anlamh iyilesmeler goriilmiistiir.
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Sekil 33. Belumosudil organ spesifik yanit

Secici bir ROCK2 inhibitorii olan Belumosudil, 6nceden c¢oklu ila¢ tedavisi géren
hastalarda iyi tolere edilmekte ve hastalarin %44 tedaviye 1 yildan fazla devam etmistir.
Belumosudil, steroid direngli kGVHH hastalarinda, tiim organlarda yanitlarla ve

ibrutinib/ruksolitinib basarisizligindan sonra etkinlik géstermektedir.

e Belumosudil ile cilt, karaciger, akciger, bagirsak, goz ve eklemler de dahil
olmak iizere en cok etkilenen sekiz organin tilmiinde semptomlarin iyilestigi
bildirilmistir ve ibrutinib/ruksolitinib basarisizh@indan sonra da etkinlik

gostermektedir.

Belumosudil giinde bir kez yemekle birlikte 200 mg agizdan alinir. Gliglii bir CYP3A
indiikleyicisi veya proton pompasi inhibitori alan hastalar i¢in belumosudil dozu giinde iki kez

200 mg'a artirilmalidir.



En sik goriilen advers olaylar yorgunluk, diyare, mide bulantisi, 6ksiiriik/nefes darligi,
bas agris1 ve karaciger fonksiyon testlerinde yilikselmedir. Belumosudil fetal zarara neden
olabilir.

Belumosudil, 16 Temmuz 2021’de FDA tarafindan, 6nceki 2 basamak sistemik

tedavinin basarisiz olmasindan sonra kGVHH'li 12 yas ve lizeri hastalar i¢in onaylanmuistir.

Tablo 42a. kGVHH tedavisinde ibrutinib, belumosudil ve ruksolitinib

Etki Mekanizmasi  BTK ve ITK’nin segici ve geri doniigstiz inhibitort ROCK2'nin segici inhibitori JAK1/JAK2'nin segici inhibitori

Oncesinde en az iki 6nceki basamak sistemik
tedavinin basarisiz oldugu yetiskin ve 12 yas ve
lzeri pediyatrik kronik GvHD hastalarinin

Kortikosteroidlere veya diger sistemik
tedavilere yetersiz yanit veren yetiskin ve on
iki yas Uzeri pediyatrik kronik GvHD

Steroid bagimli veya direngli kronik GvHD

Endikasyonlar hastalarinin tedavisinde endikedir.

tedavisinde endikedir.

hastalarinin tedavisinde endikedir.

Pozoloji Oral, giinde 1 kere suyla birlikte 420 mg

Yorgunluk, morluk, diyare, trombositopeni, kas
spazmi, stomatit, mide bulantisi, hemoraji, anemi,
pnémoni

Advers Etkiler

* 1yas ve Uzeri hastalarda FDA onayi mevcuttur.
(1-12 yas arasindaki hastalar: giinde 1 kez oral
240 mg/m2/guin [420 mg doza kadar])
* Hastalar; kanama, enfeksiyonlar, kardiyak
aritmiler, hipertansiyon ve timor lizis sendromu
agisindan izlenmelidir. Tespit edilirse derhal
miudahele ve tedavi uygulanmalidir.
* Aylik tam kan sayimlari takip edilmelidir.
* Temel risk degerlendirilmeli ve timor lizis
sendromuna karsi énlem alinmalidir.

Notlar

Oral, glinde 1 kere yemeklerle birlikte 200 mg Oral, glinde 2 kere 10 mg

Enfeksiyonlar, asteni, dispne (nefes darligi),
Oksuriik, 6dem, hemoraji, abdominal ve kas-
iskelet agrisi, bag agrisi, hipertansiyon

Hematolojik: anemi, trombositopeni
Hematolojik olmayan: viral olan / olmayan
enfeksiyonlar

* 12 yag ve Uzeri hastalar i¢in FDA onayi
mevcuttur.

« Ozellikle karaciger yetersizligi olan
hastalarda, dozlar stabil hale gelinceye ve
klinik olarak etkililik gorilene kadar her 2-4
haftada bir tam kan sayimi yapiimalidir.
¢ Trombositopeni igin dozlama degistiriimeli

veya tedavi kesilmelidir.
* Eszamanh CYP3A4 inhibitorleri alan
hastalarda baslangi¢ dozu azaltilmalidir.
Hasta trombositopeni, anemi, ndtropeni
veya enfeksiyon belirtileri agisindan
izlenmelidir.

* 12 yas ve Uzeri hastalar igin FDA onaylidir.
* Eszamanli olarak guglii CYP3A
indlkleyicileri veya proton pompasi

inhibitorleri alan hastalarda doz, giinde 2
kez 200 mg'a yukseltilmelidir.

Tablo 42b. kGVHH tedavisinde ibrutinib, belumosudil ve ruksolitinib

lbrutinib

Belumosudil Ruksolitinib

Anahtar Klinik Calisma PCYC-1129; agik etiketli, faz 1b/2

Katilimei Sayisi 42

218 yas

Steroide bagimli veya direngli GvHD

Daha 6nce GvHD igin <3 farkl tedavi gormek
Eritematoz dokiintii >%25 BSA veya toplam NIH
agiz skoru > 4 olmasi

Dahil Etme Kriterleri

G | Yanit O : %69
Etkililik (GYO) enel anit Drant:

Herhangi bir derece ve 2%20 oraninda gortilen
advers etkiler: yorgunluk, ishal, bulanti, kas

Guivenlilik
Eorr feh spazmlari ve morarmalar
etkilyery)g 3. ve daha yiiksek derecede >%10 oraninda

gorilen advers etkiler: Pnémoni, yorgunluk,
ishal

ROCKstar; randomize, faz 2 REACH3; randomize, faz 3

132 329

212 yas

Kronik GvHD igin 2-5 sistemik tedavi gérmiis
Aktif kronik GvHD

Sistemik tedavinin kronik GvHD igin endike
oldugu durumlarda

212 yas

Orta ila siddetli steroidlere bagiml veya
steroidlere direngli GvHD

Belirgin miyeloid ve trombosit engraftmani
olmasi

Genel Yanit Oran:
Giinde 1 kez igin %74
Giinde 2 kez igin %77

24 Hafta Sonunda Genel Yanit Orani:
Ruksolitinib igin %50 Uygun olan en iyi tedavi
icin %26

Herhangi bir derece ve 2%30 oraninda goriilen
advers etkiler: yorgunluk, ishal, bulanti ve
oksuriik

3. ve daha yiiksek derecede >%5 oraninda
gorilen advers etkiler: Pnémoni, hipertansiyon,
hiperglisemi

Herhangi bir derece ve 2%20 oraninda gériilen
advers etkiler: anemi ve trombositopeni

3. ve daha yuksek derece >%5 oraninda
gorilen advers etkiler: Trombositopeni, anemi,
nétropeni ve pndmoni



11. Proteozom inhibitorleri

Bortezomib

Bortezomib, T hiicrelerine ek olarak B hiicre gelisimi, aktivasyonu ve sagkalimi i¢in
onemli olan niikleer faktor-kappa B'yi inhibe eder.

Caligmalar, bortezomibin aktif B hiicreleri ve plazma hiicreleri iizerinde inhibe edici
etkileri oldugunu gostermistir ve allojenik HHT sonrasi niiks hastalik nedeniyle bortezomib ile
tedavi edilen multipl miyelom hastalarinin vaka raporlari, kGVHH semptomlarinda cesaret
verici bir iyilesme gostermistir.

kGVHH'nin ilk basamak tedavisi i¢in steroidlerle kombinasyon halinde bortezomib
kullanimini tavsiye eden bir faz 2 ¢alismasi, yanitlar1 degerlendirilebilen 20 hastada 15. haftada
ORR %80, iki hastada (% 10) TR ve 14 hastada (% 70) PR saptamistir. Cogu organda yanitlar
goriilmiis ve 15. haftada medyan steroid dozunun 50 mg/giinden 20 mg/giine diisiiriilmesi
miimkiin olmustur. Bununla birlikte, bortezomibin kesilmesinden sonra kGVHH'nin ilerlemesi

gozlenmistir.

e KkGVHH'nin ilk basamak tedavisi icin steroidlerle kombinasyon halinde

bortezomib ile ORR %80.

Steroid bagimli, intoleran veya refrakter kGVHH hastalarinda yapilan tek kollu bir pilot
bortezomib ¢alismasinda alt1 hastanin besinde (%83), NIH konsensiis kriterlerine gore 0-3
puanlik bir 6l¢ekte 1 puan ve lizerinde azalma olarak tanimlanan PR elde edilmistir. Cogu
hastada bortezomib tedavisi sirasinda kullanilan immiinsupresif tedavilerin dozu veya sayisi
azaltilabilmigtir.

Faz 2 calismada 22 hastada kGVHH i¢in baslangi¢ tedavisi olarak bortezomib (3 siklus
icin her 35 giinliik siklusun 1, 8, 15 ve 22. giinlerinde IV olarak 1,3 mg/m?) + prednizon (0,5-1
mg/kg/glin, 1. kiirden sonra azaltilarak) verilmistir. 15 haftada %80 ORR (%10 TR)
bildirilmistir. Organa 6zgii TR cilt i¢in %73, karaciger i¢in %53, gastrointestinal sistem i¢in

%75 ve eklem, kas veya fasya tutulumu i¢in %33 bildirilmistir.

e Bortezomib ile organa o6zgii yamit; cilt kKGVHH %73, karaciger %53,

gastrointestinal sistem %75 ve eklem, kas veya fasya tutulumu %33.




Karfilzomib

Faz 2 verileri, ilerlemis kGVHH popiilasyonunda karfilzomib tedavisinin, geleneksel
uygulamalar ile elde edilen beklenen 6 aylik tedavi basarisizligi oranlarinda iyilestirme
saglamadigin1 gostermektedir.

iksazomib

Iksazomib, steroid direncli kGVHH icin bir faz 2 calismasinda test edilmistir. Tedavi
edilen 50 hastadan 26's1 (%52) 6 aylik planli tedaviyi tamamlamistir. 6 aylik tedavi basarisizlik
orani kontrol grubuna gore daha diisiik bildirilmistir (%28'e karsi %44). NIH tarafindan
tanimlanan ORR 6 ayda %40 rapor edilmistir. OS 6 ayda %92 ve 12 ayda %90 tespit edilmistir.

o Iksazomib ile steroid direncli kGVHH’de ORR 6 ayda %40 rapor edilmistir.

12. Sitokin modiilasyonu
interlokin-2 (IL-2)
IL-2, Treg gelisimi, genislemesi, aktivitesi ve sagkalimi i¢in gerekli bir sitokindir. Daha

once belirtildigi gibi, Treg'ler kGVHH'nin 6nlenmesinde énemli bir rol oynamaktadir.

e [IL-2, Treg diizeyini artirmaktadir.

Steroid direncli kKGVHH'li 35 yetiskinde IL-2 (1x10° uluslararas: birim/m?) ile ilgili bir
faz 2 calismasi, 12. haftaya kadar degerlendirilebilir 33 hastanin 20'sinde (hi¢ TR yok) klinik
yanitlar bildirmistir. 10 hastada stabil hastalik ve ii¢ hastada ilerleyici hastalik tespit edilmistir.
Yan etki nedeniyle bes hastada dozun azaltilmasi ve iki hastada ilacin erken birakilmasi
gereksinimi olmustur.

Koreth ve arkadaslari, gilinliikk olarak diisiik doz subkutan IL-2'yi steroid direncli
kGVHH olan 29 hastaya ii¢ farkli doz seviyesinde (0.3 x 10% 1 x 10° veya 3 x 10° IU / m?)
toplam 8 hafta boyunca uygulamislardir. Degerlendirilebilir 23 hastanin 12'sinde, birden fazla
bolgede major cevaplar elde edilmis, tiim hastalarda Treg'lerin arttigi gozlemlenmistir. En
yiiksek doz olan 3 x 10° TU/m? %350'lik doz azaltilmasini gerektiren derece 1 konstitiisyonel
semptomlar (ates, halsizlik ve eklem agrilar1) nedeniyle tolere edilememistir. Genel olarak,

tedavi diisiik doz seviyelerinde iyi tolere edilmistir.



Bagka bir faz 2 calismasinda, steroid direngli kGVHH olan 35 hasta, 12 hafta boyunca
giinlik IL-2 ile tedavi edilmis; degerlendirilebilir hastalarin %61'i, karaciger, cilt,
gastrointestinal sistem yolu, eklem / kas / fasya ve akciger de dahil olmak iizere ¢ok sayida
organ bolgesinde klinik cevap elde etmistir. Kandaki Treg hiicre sayilarinin, geleneksel T
hiicrelerinde énemli bir degisiklik olmadan, bazal ile karsilastirildiginda 6nemli Slgiide artmis

oldugu bildirilmistir.

e IL-2 ile steroid direncli kGVHH’de hastalarin %61'inde klinik cevap elde

edilmistir.

Steroid direncli kGVHHin tedavisi ic¢in tek basina veya Treg'lerle veya ECP ile
kombinasyon halinde IL-2 kullanimini degerlendirmek icin birka¢ klinik c¢alisma devam

etmektedir.

13. iImmiin kontrol noktas: blokaji

Sitotoksik T-lenfosit ile iliskili protein-4

Sitotoksik T-lenfosit ile iligkili protein-4 (CTLA-4), T-hiicresi immiin fonksiyonunun
negatif diizenleyicisidir. T hiicresi aktivasyonu, biri T-hiicreleri lizerindeki CD28'in, antijen
sunan hiicrelerde CD80 veya CD86 ile baglanmasi olan birden fazla uyarici sinyal gerektirir.
CTLA-4, CD28'e homologdur, ancak CD28'den daha fazla afinite ve avidite ile baglanir. Aktive
T hiicreleri tizerinde eksprese edilir ve CD80 / CD86'ya baglanir, bu sayede CD28 ile etkilesimi
bloke eder ve T hiicre ¢cogalmasini, farklilagmasini ve hayatta kalmasini onler.

Abatacept

Aktive edilmis T hiicrelerinin GVHH'de oynadig1 rol goz oniine alindiginda, CTLA-4
ile dogrudan inhibisyonundan farkli olarak, kostimiilator molekiillerin blokaji1 yoluyla T hiicresi
aktivasyonunun inhibisyonu, potansiyel bir terapotik segenek olabilir.

Steroid direngli kGVHH hastalarinda abatacept kullanimini degerlendiren bir faz I
caligmasinin sonuglari sunulmustur. Toplam 17 hasta kaydedilip 16's1 planlanmis toplam altt
doz abatacept ile tedavi edilmistir. PR %44 (7/16 hasta) bildirilmistir. Prednizon dozu %51
oraninda altinct dozun tamamlanmasini takiben azaltilmistir. Siddetli advers olaylar arasinda

derece 4 pulmoner enfeksiyon bildirilmistir.



e Steroid direncli KkGVHH hastalarinda abatacept ile PR %44

14. Adoptif hiicre tedavisi

Diizenleyici T hiicreleri (Treg)

Tregler, saglikli bireylerde immiin tolerans gelisimi i¢in zorunlu olan periferik CD4 +
T hiicrelerinin (~%5-10) bir alt grubudur. Bu T hiicre popiilasyonunun azalmasi veya kaybi,

immiin tolerans kayb1 ve otoimmiinite gelisimi ile iligkilidir.

e Tregler, saghkh bireylerde immiin tolerans gelisimi icin zorunlu olan periferik

CD4 + T hiicrelerinin (~%35-10) bir alt grubudur.

Donor Treg igeriginin HHT sonras1t aGVHH'y1 6ngordiigi, yiiksek Treg igeriginin HLA
uyumlu allojenik HHT'yi takiben diisiik GVHH riski ile iligkili oldugu bildirilmistir. Birkag faz
I / II galismasi donor Treg ve ex vivo genisletilmis umbilikal kord kani tiirevli Treg
inflizyonunun ge¢mis kontroller ile karsilastirildiginda daha diisiik aGVHH insidansi ile iliskili
oldugunu gostermistir. Bir calismada, Treg infiizyonu alan hi¢bir hastada kGVHH gelismezken
kontrol grubunda hastalarin %14’inde kKGVHH geligmistir.

kGVHH hastalarinin dolasimdaki Treg'lerin kGVHH olmayan hastalara ve normal
kontrollere kiyasla daha diisik oldugu ancak hiicrelerin fonksiyonunun normal kaldig:
gosterilmistir.

Ex vivo genisletilmis Treg'lerin transferinin ilk insanda kullanimi biri steroid direngli
aGVHH, digeri steroid diren¢li kGVHH olan iki hastada yapilmistir. kGVHH olan hastanin
semptomlart belirgin diizelme gostermis ve gerekli olan immiinsiipresif tedavi miktarini
azaltabilmistir.

Theil ve arkadaslari, steroid direncli kGVHH olan bes hastada Treg transferinin
kullanimin1 degerlendirmis; iki hastada GVHH semptomlarinda klinik iyilesme goriiliirken,
diger ii¢iinde stabil hastalik oldugu goriilmiistiir. Onemli bir toksisite veya GVHH alevlenmesi
gbzlenmemistir.

Treg tedavisinin yaygin olarak kullanilmasinin potansiyel sinirlayici bir faktori, tirlini,

cevabi etkileyebilecek efektor T hiicreleri gibi diger T hiicresi alt kiimeleriyle karigmadan



inflizyon icin yeterli sayida Treg iretme ihtiyacidir. Daha biiylik prospektif randomize

calismalara ihtiya¢ vardir.

15. Mezenkimal stromal hiicreler

Steroid direncli kGVHH tedavisinde yanit oranlari, 6zellikle sklerodermatoz GVHH
olan hastalar hari¢, daha diisiik bulunmustur. Rapor edilen en iyi yanit orani, mezenkimal
stromal hiicreler ile dort ila sekiz tedaviden sonra belirgin diizelme gosteren, genis cilt

sklerodermal1 ve {ilserasyonlu dort vaka gosterilmistir.

Sonug¢

Allojenik HHT sayis1 her yil artmaya devam ettikge, aGVHH ve kGVHH'yi tedavi
etmek i¢in etkili tedavilerin 6nemi ve ihtiyaci artmaktadir.

Kortikosteroidlerle primer tedaviye verilen yanitlar ¢ogu zaman suboptimaldir ve
tedavi, diyabet, hipertansiyon, osteoporoz, miyopati ve avaskiiler nekroz gibi 6nemli yan etkiler
ile komplike hale gelebilir.

Mevcut ikinci basamak tedaviler daha diisiikk yanit oranlaria sahip olup, aGVHH'de
kotii sonuglara ve kGVHH ile gecikmis bagisiklik iyilesmesi ile uzun siireli morbiditeye neden
olur.

Gilintimiizde, transplantin bu morbid komplikasyonu i¢in yeni tedavi segeneklerine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Siddetli ve geri doniisii olmayan doku hasarinin gelismesinden once
kullanilabilecek ve grefte kars1 tiimor etkilerini etkilemeyen, immiinsiipresif olmayan hedefe
yonelik tedavilere ihtiyag vardir.

GVHH'nin patofizyolojisinde yer alan altta yatan bagisiklik mekanizmalarinin ve
yolaklarinin anlagilmasi, daha etkili terapdtiklerin gelismesini saglayacaktir. Bu yeni tedaviler
preklinik modellerde test edilmis ve erken erisim ¢alismalarinda iimit verici sonuglar gostermis

olsa da gercek etkinligini belirlemek i¢in, daha biiyiik ¢cok merkezli calismalara ihtiyag vardir.
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