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HAPLOIDENTIK
TRANSPLANTASYON

» Graft T-hiicre deplesyonlu veya manipiile edilmeden
farkli metodlarla verilebilir. Diisiik GVHH ve hizh
engraftman saglayabilen yen1 yontemler gelistirilmaistir.
Bu yontemlerle hastaliksiz sagkalim ve transplanta bagh
mortalite kardesten HLA Tam uyumlu nakiller disindaki
diger transplantasyon metodlarina benzer diizeye
gelmistir.

*Post transplant immiin yapilanma tizerinde halen
arastirmalar devam etmektedir.



HAPLOIDENTIK
TRANSPLANTASYON

Avantajlari
1) Hizla bulunmasi.

2) Yas, infeksiyon statiisii, hiicre alloreaktivitesi gibi
faktorleride degerlendirip karar verebilecek ¢ok sayida
potansiyel donor arasinda se¢im sansi.

3) DLI ve mezenkimal stem hiicreler gibi dondrden
gerekebilecek diger hiicre tiplerine aninda ulasabilme
imkani mevcut.

4) Engrafman yetmezligi durumunda ayni donor veya baska
donorden 2. transplant sansi.






HAPLOIDENTIK STEM HUCRE
NAKILLERINDE GRAFT MANIPULASYONU

* Major ama¢ GVHH oOnlen

mesidir

» Genellikle selektif apf+ T hiicre deplesyonu veya CD34+

hiicre se¢imi 1le yapilir

o Ilk calismalarda tam T-hiicre deplesyonu ile GVHH
insidansinda belirgin azalma gbrulmesme karsin relaps ve
infeksiyon oranlarinin yiiksek oldugu saptandi

» Bu nedenle yo+ T hiicrelerinin deplesyonu yapilmayan
af}+ T hiicre deplesyon yontemi gelistirildi. Bu yontemle

hem GVL etkisi korundu

hem de GVHH insidansi

belirgin olarak azaltild1 ve nakil sonrasi etkili immiin

yapilasmaya katki sagland
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af+ T hiicre deplesyon nedenleri

» Allojeneik transplantlarda GVHH %30 civarinda
mortaliteye neden olabilmekte ve nakil sonrasi
immiin yapilanmanin gecikmesinde ve firsat¢i
infeksiyon insidansinin artmasinda oneml rol
oynamaktadir.

 GVHH nin 6zellikle Haploidentik nakillerde
gorulen mortalitede dnemli rolt vardir.

e af+ T hiicre deplesyonu GVHH etkisini belirgin
duzeyde azaltir.



af+ T hiicre deplesyon nedenleri

Bu yontemle yapilan haploidentik nakillerde kullanilan
hazirlama rejim (Thiotepa, Melfalan, Fludarabin ve ATG)
toksisites1 diisuiktiir

Busulfan olmamasi nedeniyle VOD riski az

Siklofosfamid olmamasi nedeniyle hemorajik sistit riski
aZ

TBI olmamasi nedeniyle oral miikozit, bulant1 ve kalici
organ hasar oram diisiik

GVHH profilaksisi gereksiz. Bu nedenle Siklosporin A ve
Metotreksat kullanilmiyor



vo+ T hucrelerinin yasam uzerindeki etkisi

Godder KT, Henslee-Downey PJ, Mehta J, Park BS, Chiang
KY, Abhyankar S et al. Long term disease-free survival in
acute leukemia patients recovering with increased gammadelta
T cells after partially mismatched related donor bone marrow
transplantation. Bone Marrow Transplant 2007; 39: 751-757.
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Antijen Sunan Hiuicrelerin (ASH)
Allojeneik transplant tizerinde etkisi

e GVHH’da Oonemli rol—
donor ASH etkisi> alici
ASH etkisi
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Antijen Sunan Hucre Deplesyon Nedenleri
(ap+T hiicre deplesyonuna ek olarak)

« GVHH riskinde ek olarak azalma

e Stem hiicre engrafmanina yardimci olma ve Mega
doz stem hiicre infilizyonu thtiyacinin azalmasi



Haploidentik transplantasyonda CD19+
hucre deplesyonu

 Epstein Barr Virus reaktivasyonu Haploidentik
nakillerde oneml1 bir morbidite ve mortalite
nedenidir

e CD 19+ hiicre deplesyonu EBV reaktivasyonunu
anlamli bir diizeyde azaltip bu nedenle gelisen ve
siklikla fatal bir seyir 1zleyen lenfoma gelisimini de
azaltir



Post transplant
cyclophosphamide
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Lymphs show heterogeneous ALDH1 expression
Most T cells, esp. those proliferating, express low levels of
ALDH1 and are sensitive to Cy

Memory T cells, like other ‘stem’-like cells, express high levels and are
resistant to Cy

ﬁ

anti-infectious immunity
anti-tumour immunity




MEZENKIMAL STEM HUCRELER




MEZENKIMAL STEM HUCRELER

MSH’ler immiin sistemi farkli
asamalarda etkiler

112 Inflammation & Allergy - Drug Targets, 2009, Vol. 8, No. 2 Newman et al.
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MEZENKIMAL STEM HUCRELER

MSH’ler immiin sistemi her asamada  Ayrica engrafman yetmezIligini onleyebilir ve
kontrol edip GVHH n1 6nleyebilir ve immiin fonsiyonlar1 desteklerler
tedavi edebilir
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Wu Y et al.Stem Cell Research (2014) 12, 132-138

Xiong Yi-Y et al. Biol Blood Marrow Transplant 20 (2014) 236-242
Lee SH et al Bone Marrow Transplant. 2013 Aug;48(8):1040-5.
Bernardo ME et al. Bone Marrow Transplantation (2012) 47, 323-329



Haploidentik transplantlarda Mezenkimal
stem hucre destegi

e Mezenkimal stem hiicreler rezistan GVHH
tedavisinde etkilidir

» Profilaktik olarak verildiklerinde GVHH
onlenmesinde anlamh fark yaratirlar

» Stem hiicre engrafmanina yardimci olur ve immiin
fonksiyonun diizelmesini desteklerler



CDA45 Ra T-hiicre deplesyonu

Yapilan ¢alismalar CD45 Ra T-hiicrelerinin
GVHH’ndan sorumlu oldugunu gostermektedir

Teorik olarak DC45 Ra T-hiicre deplesyonu sonrasi
geride kalan T-hiicreler donor antiviral aktivitesinden
sorumlu T-hiicreleri olmalidir

Bu Antiviral T-hiicreleri post transplant CMV ve
EBV reaktivasyonu tedavisinde etkili olabilir

Bunun otesinde post transplant profilaktik olarak
verilen donor Antiviral T-hticreler1 hastaya donor
Antiviral immunitesini transfer edebilir



CDA45 Ra T-cell deplesyonu-Altunizade

Acibadem Hastanesi
Haploidentik nakil sonras1t CMYV reaktivasyonu olan 10
hasta

Ganciclovir tedavisine ragmen CMYV titrelerinde progresif
ylkselme

Her hastada donor monontikleer hiicrelerine CD45 Ra T-
hiicre deplesyonu yapilip geriye kalan T-hiicrelr1 hastaya
transfer edildi

10 hastada da Anti viral T-hiicre infiizyonu sonras1 10 giin
sonra CMV titreler1 negatiflesti

Donor antiviral aktivites: olma kaydi 1le ayni1 etki post
transplant EBV ve Adenovirts tedavisinde de beklenebilir



opf+ T hiicre, Antijen Sunan Hiicre ve CD19+ hiicre
deplesyonu ile profilaktik Mezenkimal stem hiicre
destekli Haploidentik transplantlar- Altunizade
Acibadem Hastanesi, Istanbul

» 25 hasta

* Median takip 1 yil

» Hazirlama rejimi- ATG (3mg/kg,4'-8' giinler),
Fludarabin (30mg/m?,3'-7 ‘giinler), Thiotepa
(10mg/kg, 3’ giin) ve Melfalan (140mg/m?/giin, 1’
gtin)



Tablo 1. Haploidentik transplant hasta verileri
Haploidentik hastalar

(n=25)
Yas (median) 40 (17-63)
Cinciyet, K/E 9/16
Donor Statiisii
Yari uyumlu erkek kardes 6
Yari uyumlu kiz kardes 8
Baba p)
Ogul 8
Anne 1
Tani, n
AML 9
ALL 8
MDS 5
AA 1
Hodgkin Lenfoma 1
Burkitt Lenfoma 1
Pre-transplant remisyon statiisii
1. Tam Remisyon 14
2. Tam Remisyon 4

Cevapsiz/progresif 7



Tablo 2. Haploidentik transplant verileri (median 1 yillik takip)
Haploidentik hastalar

(n=25)
GVHH, grade (I-11), n 5/25 (20%)
GVHH, grade(lli-IV),n 0/25
Primer Engrafman yetmezligi, n 0/25
Sekonder Engrafman yetmezligi, n 2/25 (8%)

Engrafman siiresi, (giin)
No6trofil >500/pL, ortalama giin (range ) 10 (9-14)
Trombosit>20000/pL, ortalama giin (range) 12 (9-14)

Noétropenik ates siiresi, ortalama giin 4 (0-15)
Hastane yatis siiresi, giin, median (range) 38 (23-72)
Firsatci fungal infeksiyon 3/25 (12%)
Viral infeksiyonlar

EBV 1/25 (4%)
CMV reaktivasyon 10/25 (40%)
CMV infeksiyonu 0/25

Adenoviriis infeksiyonu 1/25 (4%)



Tablo 3. Haploidentik transplant verileri (median 1 yillik takip)
Haploidentik hastalar

(n=25)
Relaps Hastalik 3/25 (12%)
Sagkalim 100 giin 20/25 (80%)
Sagkalim 1 yil, n (%) 14/25 (56%)
Hastaliksiz sagkalim 1 yil, n (%) 14/25 (56%)
Mortalite nedenleri, n (%), (*= erken mortalite 100 giin
icerisinde)
* Sekonder Engrafman yetmezligi+fungal sepsis 1125 (4%)
*Sekonder Engrafman yetmezligi+EBV enfeksiyonu 1125 (%4)
* Meningoensefalit 1125 (4%)
*Engrafman Sendromu 2/25 (8%)
Bakterial sepsis 1125 (4%)
Fungal infeksiyon 1125 (4%)
Relaps Hastalik
Adenoviriis 3125 (12%)

1/25 (4%)



op+T hiicre, CD 19+ hiicre ve Antijen Sunan
Hicre deplesyonu ve Mezenkimal stem hiicre
destegi ile yapilan Haploidentik nakiller-Sonug¢

Etkili transplant yontemi. Erken ve uzun donem yasam siireleri ve
hastalik relaps oranlar1 Yabancidan Tam HLA uyumlu nakillerle
benzer diizeyde

GVHH insidansinda belirgin azalma
Erken notrofil ve trombosit engrafman stiresi, hastane yatisi kisa
Nakil siiresince hasta performans statiisiinde hafif etkilenme

Post transplant Anti viral T-hiicre tedavisi ile CMV, EBV
reaktivasyonu etkin bir sekilde tedavi edilebilir

Buna ragmen hasta kayiplarinin ¢ogu firsat¢i infeksiyonlara bagh



