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Allojenik Kok Hucre Nakli

Allojenik kok hucre nakli ------- > Kkur saglayici tede

Relaps halen en onemli problemlerden birisi

AKHN sonrasi mortaliteye neden olan relaps orani:
HLA uyumlu kardes nakillerde %41 ve

Akrabadisi uyumlu nakillerde ise %34
Relaps sonrasi sagkalim genel olarak iyi degil
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Martha et al. Biology of Blood and Marrow Transplantation 13:116-123 (2007)



Relaps hastalarda tedavi secenekleri

Immiinsupresif ajanlarin kesilmesi,
Kemoterapil,
Donor Lenfosit Inflizyonu (DLI),

Ikinci allojenik kok hiicre nakli,

kullanilan tedavi alternatifleridir.




T cell depletion decreases GVHD incidence,
but increases risk of relapse

Probability of relapse
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Donor lenfosit aracilikli
graft versus tumor etkisi

m GVHD’si olmayan hastalarda,
m Sinjenik transplant sonrasi,
m | hiucre deplesyonu yapilmis

graft
oran

m Rela

arda daha yuksek relaps
ari vardir.

0s etmis bazi KML hastalarda

ISlerin kesilmesi ile remisyonlar

elde

edilebilirr.
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Donor Leukocyte Transfusions for Treatment of Recurrent Chronic Myelogenous
Leukemia in Marrow Transplant Patients

By H.J. Kolb, J. Mittermuller, Ch. Clemm, E. Holler, G. Ledderose, G. Brehm, M. Heim, and W. Wilmanns

Three patients with hematologic relapse after bone mar-
row transplantation for chronic myelogenous leukemia
were treated with interferon a and transfusion of viable
donor buffy coat. All had complete hematologic and cytoge-
netic remission, which persisted 32 to 91 weeks after
treatment. In two patients graft-versus-host disease devel-

oped and was treated by immunosuppression. These re-
sults are an example of adoptive immunotherapy without
cytoreductive chemotherapy or radiotherapy in human
chimeras.

© 71990 by The American Society of Hematology.

m Bu sonuc daha sonraki calismalar ile de dogrulandi.

m Kolb et al diger hematolojik hastaliklarda da DLI’in
calistigini gostermistir (1995).



KML'de DLI

m En iyl yanit alinan hasta gurubu KML
m Molekller ve sitogenetik relaps gozlenenlerin tamami,
m Hematolojik relaps olanlarda %75’

m Akselere ve blastik fazda olanlarin %10-30'u DLI sonrasi
remisyona girmislerdir.

m lyi cevap veren hastalarin 5 yillik OS %70’den fazla
m tDLI sonrasi, TRM orani %15

Collins RH Jr, Shpilberg O, Drobyski WR et al. Donor leukocyte infusions in 140 patients with
relapsed malignancy after allogeneic bone marrow transplantation. J. Clin. Oncol. 15, 433-444
(1997).




Bu gozlemler sonrasi DLI AKHN sonrasi
relapslarda uygulanan bir tedavi secenegi
olmustur.



Donor Lenfosit Infiizyonu

AKHN sonrasi:

v Relapsin tedavi,

v' Relapsin dnlenmesi,

v" Kimerizmin artirilmasi,

v' Immun yapilanmanin hizlandiriimasi,

v' Viral enfeksiyonlarin ve

v' (PTLD), Post transplant lenfoproliferatif hastalik tedavisi
amaci ile kullantlr.

m DLI ifade edilirken calismalarin cogunda CD3 + hucre miktari olarak
tanimlanir. Spesifik hicre tipleri de varsa ifade edilir.




DLI

tO kSiSiteSi Graft-versus-

host disease
(GVHD)




DLI Sonrasi Kemik Iligi Aplazisi

m KMLIi vakalarinda kemik iligi aplazi orani %30 (%20-%40),
m Diger hastaliklarda nadirdir.
m DLI zamaninda:

miks Kimerik vakalarda ve

hematolojik relaps olanlarin aplazi gelistirme ihtimali daha
yliksek (erken relapslara gore),

m Hastalarin buyuk kisminda hematopoez kendiliginden geri doner;
destek bakimi i1yl yapilmali

m Aplazi icin ilave donor hicre destegi gerekebilir.




DLI sonrasi GVHD

m GVHD en sik gorilen toksisitedir (%40-100).

m Akut GVHD> kronik GVHD

m Profilaktik/preempitif DLI aGVHD %42 (% 6-45)
m Terapotik DLI aGVHD %31 (%4-61)

m kGVHD daha az siklikla %40 (%20-59).

m Ik DLI'dan GVHD'ye kadar gecen median siire 30 giin (17-
138).

m DLI|I zamaninda 9%50’den fazla donor kimerizmi olan
vakalarda 4.5 kat TR elde etme ihtimali var iken 3.4 kat
GVHD gelisme ihtimali de artar.




DLI Uygulamalari

 GVHD oranlari T hicre dozu artirildikca artar.
e Klasik DLI (Unmanuplated)
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=23523892

DLI NASIL DAHA GUVENLI
UYGULANABILIR?




Artan dozda DLI

-Escalating doz

-Artan dozlarda MNC, total cekirdekli veya CD3* T-hicre verilmesi
-<1 x 107 T-hiicre/kg dozunda GVL indiiklenmez (KML hastalarinda, MSD)

-MSD; 107 5x 107 108 CD3*/kg,
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Multiple factors determine development of GVHD after DLI.
(Figure used with permission from Yun and Waller.7).
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Degree of HLA mismatch

m Haplo>10°
s MUD >107,

m MRD >108/kg CD3+T
hicre dozlarl daha ciddi
GVHD ile birlikte olma
thtimalleri vardir.



GVHD'’yi azaltmak icin
uygulamalar

m GVL etkisini korurken GVHD'yi azaltmak icin ¢esitli DLI uygulamalari
yaplimaktadir:

v Lenfodeplesyonu takiben DLI (GVHD %30, OS %40-60),
v Primer malign hastaliga karsi aktive edilmis DLI,

v’ CD4+ T-cell-enriched DLI (%40),

v Blyime faktord ile prime edilmis DLI

v Alfa beta T Cell depleted DLI..




DLI etkinligini belirleyen faktorler

m DLI'In terapotik etkinligi bir cok faktore baghdir:
1- Tumorun immunojenitesi solid < << <hematolojik
2- Malign hucrelerin proliferasyon potansiyeli KML<AML

3- Doz ve zamanlama (calismalar gostermistirki gec DLI
uygulamalar daha guvenli ancak muhtemel olarak daha az

etkili)****




DLI Hangi Hastaliklarda Etkili

Definite  Possible Investigational ~Not indicated

Therapeutic DLI = CML/PCV N = 80
'EML Y’E - - - _; .
AMLMDS Yes - - - f:=_'
ALL - Yes - - .__°=.:- 50

2 Lo

= e AML/MDS N = 26

L |----:
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MM - Ys - : N e A
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Yaars after transfusion

- Kolb HJ, et al. Blood,1995,86:2041-50
Schmid, et al. J Clin Oncol,2007,25:4938-45
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Figure 1. Diagram displaying the use of therapeutic DLI (tDLI), preem-
tive DLI (pDLI) and prophylactic DLI (prDLI).




AML'de Terapotik DLI

m AMLdeki AKHN basarisi blytk oranda GVL
etkisinden kaynaklanir.

m Relaps sonrasi GVL etkisini induklemek
oldukca onemlidir.

m AKHN ve DLI bu grupta kiratif tedavi
yaklasimlardir.

m Unfit hastalar 2. AKHN icin,

daha onceden GVHD’si olan vakalar da DLI
icin uygun aday degillerdir.
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Figure 1. Diagram displaying the use of therapeutic DLI (tDLI), preem-
tive DLI (pDLI) and prophylactic DLI (prDLI).



AML de Terapotik DLI

m Bu grupta hematolojik hastalik klinik olarak mevcuttur ve
m (DLl tam yaniti induklemek i¢in kullanilir.

m Literaturun bize sundugu sonuclar:

Cevap, survival ve toksisite:

m Nakil sonrasi relaps AML hastalarinda prognoz kotudur

m DLI sonrasi cevap orani %35 (%15-56)

m 2 yilik OS oranlari ise %12-40 arasinda



Donor Lymphocyte Infusion in the Treatment of First
Hematological Relapse After Allogeneic Stem-Cell
Transplantation in Adults With Acute Myeloid Leukemia:

A Retrospective Risk Factors Analysis and Comparison With
Other Strategies by the EBMT Acute Leukemia Working Party

e 399 AML hastasi nakil sonrasi relaps

e Retrospektif ¢calismasi

KT, DLI: %40’1 DLI aldx

OS DLI alan vakalarda %21, almayanlarda %9

Multivariyet analiz DLI alicilar arasinda

Iy1 sitogenetik risk faktorleri olan ve DLI sirasinda

remisyonda olan vakalar daha iyi survival ile birlikte

B JOURNAL OF CLiNIcAL ONcoLocy NS
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Unadjusted survival of patients with first hematological relapse
of acute myeloid leukemia after allogeneic HSCT. P < .0001.

Published in: Christoph Schmid; et al. JCO 2007, 25, 4938-4945.
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21+ 8% no remission at DLI, but female
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Donor Lymphocyte Infusion for the Treatment of Relapsed
Acute Myeloid Leukemia after Allogeneic Hematopoietic Stem
Cell Transplantation: A Retrospective Analysis by the Adult
Acute Myeloid Leukemia Working Group of the Japan Society
for Hematopoietic Cell Transplantation

m 147 AML hastasl
m 0S lyilik %32, 2 yillik %17, 5 yillik%7
m AKHN ile relaps arasindaki slire <5 ay %“faa- : Group 1
m DLI sirasinda hastalik remisyonda olan - : e +

hasta grubu en 1yl prognazla birlikte 20-4- ‘

27 Nl Group2, P<.001
" s e . oo fo ety paind et o o +j P=13
Relaps hastalarda tumor yukunu S e S
oo . . 0 1000 2000 3000 4000
azaltmak icin DLI oncesi KT Days after DLI
Survival after DLI according to the prognostic groups.
Veri | mel |d ir ?roup) 1 had a CR at DLI, regardless of the interval from HSCT to relapse
' n=11).

Group 2 had a longer interval (<5 months) from HSCT to relapse, but was

Takami et al Biol Blood Marrow Transplant 20 (2014) 1785-1790  hotin CR at DLI (n 14 51).
Group 3 included the other patients (n 14 81).




intensity conditioning for allogeneic stem cell transplantation
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2815 AML hastasina RIC transplant (EBMT)

Kumulatif relaps insidansi %32

| Treatment, risk factors, and outcome of adults with relapsed AML after reduced

Relaps doneminde DLI, AKHN veya KT,
DLI (+/-KT)%33
2 yillik OS tim hasta grubunda %14
OS’I etkileyen faktorler:
Nakil ile relaps arasindaki sure < 5 ay
Kl blast orani <%27
aGVHD var ise
Bu 3 faktorin yoklugunda 2 yilhik OS %32
O veya 1 faktor varliginda 2 yillik OS %4
KT+ DLI veya 2. allo yapilan vakalarda 2 yillik OS

(o)
Schmid Cé\i,llsal. Blood 2012;119:1599-606.

—— 3 favorable factors, 2y OS: 32+/-T%

= == = 2 favorable factors, 2 y OS: 19+4/-4%

O/1 favorable factor, 2y OS: 4.2+/-2%, (p<.0001)

Figure 2. Prognostic groups as defined by risk factors available at time of
relapse. Longer interval between HSCT and relapse, a lower BM infiltration by
leukemic blasts, and having no history of aGVHD after HSCT were associated with
superior outcome.

001

4
Figure 3. Different g p hieving CR by cy ductive
treatment. Upper curve: Patients receiving a donor cell-based intervention (DLI or
second transplant). Lower curve (dotted): Patients without a cellular therapy given for
consoelidation (P = .038, DLI and second HSCT were considered as time-dependent
variables).



DLI ile birlikte KT

m DLI antilosemik etkinliginin olugsmasi 3-4 ay sdret.
m Bu nedenle I0semi hedefli tedavi de ilave edilmeli.

m DLI oncesi ideal kemoterapi:

a) Immunmodulatuar etkinlik > Immunsupresif etkinlik
b) Dusuk toksisite,

c) Tedavinin antilosemik etkisi olmali.

m Epigenetik ajanlar 7?7

m Hangi KT??




DLI neden AML de cok etkili degil?

1- AML'nin yuksek proliferatif indeksi,

2- AML hucrelerinin cesitli mekanizmakar ile immun sistemden
kacisindan kaynaklanabilir.

a- HLA kaybi; yetersiz antijen sunumuna neden olur.

b- Periferik Treg hucre orant AML hastalarinda artmistir.
c- AML hucreleri NK alloaktivetisine duyarlidir.

D- AMLde farkli klonlar genellikle bir arada bulunur.



AMLde Terapotik DLI'In
Etkinligi Sonuc Olarak:

m DLI'in etkinligini etkileyen en 6nemli faktor DLI 6ncesi TR da elde
edilmis olmasi,

m ek basina DLI sonrasi cevap oranlari %15-20'yi gecmez,

m Prognostik faktorler arasinda modifiye edilebilecek tek durum hastalik
durumu; klinik olarak mumkdn ise DLI oncesi induksiyon KT'si
uygulanmalidir.

m KTlere alinan cevap oranlari yaklasik olarak %8-68




AMLde profilaktik DLI

m Secilmis yuksek riskli hastalarda relapsi |
onlemek icin kullanilir. P

m YUksek risk:

- tDLI

v' Kompleks sitogenetik anormalligi olan F
AML
v Refrakter AML.....

GvHD risk

0

Time

Figure 1. Diagram displaying the use of therapeutic DLI (tDLI), preem-
tive DLI (pDLI) and prophylactic DLI (prDLI).




Sequential Regimen of Chemotherapy, Reduced-
Intensity Conditioning for Allogeneic Stem-Cell
Transplantation, and Prophylactic Donor Lymphocyte
Transfusion in High-Risk Acute Myeloid Leukemia and
Myelodysplastic Syndrome

m /5 oldukca yuksek riskli hasta; RIC nakil

m 120+4glnden itibaren DLI

m 1x10° CD3 hc/kg ------ > bx10° CD3 hiicre/kg, 3 uygulama
m 2 Vyilhik OS %42, LFS %40

Schmid et al. J Clin Oncol 2005; 23:5675-5687.

BN jourNAL OF CLINICAL ONCOLOGY




High Alloreactivity of Low-Dose Prophylactic Donor
Lymphocyte Infusion in Patients with Acute Leukemia
Undergoing Allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation
with an Alemtuzumab-Containing Conditioning Regimen

m Yuksek riskli AML, ALL. (n=15), miks kimerik
hastalar

Hazirlama rejimi MA, RIC

Median DLI CD3+ doz: 2x 10°cells/kg.

Uygulama zamani median 162. glin

Miks kimerik hastalarin %75’i tam kimerizim (6/8).
m 5/5. gunde hastalarin %73 canli

m Hastalarin % 26s1 GVHD (4/15) nedeni ile ex.

iety for Blood

and Marrow Transplantation

ASBMT

American Soci

Liga et al. Biol Blood Marrow Transplant 19 (2013) 75e81




AMLde prempitit DLI

MRDsi devam eden AML

AKHN sonrasi kimerizmi artirmak icin
kullanilabilir.

Uygulama oncesi immunsupresif ilaclar
kesilmis olmali.

Genel kural olarak minimal hastalik yukd
ne kadar az ve ne kadar erken uygulanir
Ise 0 kadar etkili.
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Figure 1. Diagram displaying the use of therapeutic DLI (tDLI), preem-
tive DLI (pDLI) and prophylactic DLI (prDLI).



Risk stratification—directed donor lymphocyte infusion could reduce relapse of

standard-risk acute leukemia patients after allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation

m 814 standar riskli nakil hastasi; nakil sonrasi takip
m MRD+ birey; IL-2 veya DLI

m DLI alanlarin %57si uygulama oncesi KT aliyor.
m %30larda GVHD
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Yan et al. Blood, 2012, 119;14




Superiority of preemptive donor lymphocyte infusion based on
minimal residual disease in acute leukemia patients after
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

m 16 AL (/AML+8ALL) MRD nedeni ile pDLI
m 11 AL (7/AML+3 ALL) relaps nedeni tDLI (+/- KT)
m Median CD3+ hiicre dozu 5.51 x 107/kg

: . - Monitoring : No GVHD
Patients in remission _ Increasing , _
after transplant MRD — Withdrawalof |S —— pDLI(n=16)
Catientsrelapsed  __, yjithdrawal of IS — Chemotherapyor ___, tpy | (n=11)
after transplant no chemotherapy

Tan et al. Transfusion. 2014 Jun;54(6):1493-500



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24372162

Superiority of preemptive donor lymphocyte infusion based on
minimal residual disease in acute leukemia patients after
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

pDLI (n=16) tDLI (n=11) p value al -
Follow-up time after 1164 172 0.018* L
DLI (median) ] pDLI (n=16)
Outcome after DLI o A
Response 16 7 0.019* { s e
Relapse 0 8 0.000* gos| | " N
DFS 15 1 0.000* £ b e
TRM 1 2 E | ™
Survival =
1-year OS 93.8% 27.3% 0.000* S ——
aGVHD after DLI 0.120 02
Grade I-l| 9 2 0.109 o
Grade IlI-IV 1 1 ol oHem
* p < 0.05. 0.00 50000 1000.00 150000 2000.00 2500.00
TRM = treatment-related mortality. TR A Ol el
Fig. 2. Kaplan-Meier OS curve after DLI. One-year OS was 93.8% (95% CI, 87.7%-

99.9%) in the pDLI group and 27.3% (95% CI, 25.2%-51%) in the tDLI group
(p = 0.000).

Tan et al. Transfusion. 2014 Jun;54(6):1493-500



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24372162

Outcome of Donor Lymphocyte Infusion after

T Cell-depleted Allogeneic Hematopoietic Stem
Cell Transplantation for Acute Myelogenous
Leukemia and Myelodysplastic Syndromes
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m 113 hasta (AML, MDS, MDS/MPN); RIC
(alemtuzumab ile T cell dep) o

Prempitif DLI: 62 hasta, 5 10° /kg(1 10°-5 10°)

m Hedef grup CD3 kimerizmini progresif olarak
kaybedenler

(=]
[=-]

for Bloo
lantation
e
o

ty
nsp

Cum Survival
e
=9

Time to tDLI < 6 months, n=13

o)
gE
]
SE
.!‘2!
)
2
&

(=]
N

0.0 1

m +100 den sonra, IS ted kesilmig ve kimerizmi P v v a——
>%5O devam edenler, Time post first tDLI (Days)
Figure 2. Estimated OS for the tDLI cohort, stratified by time to first DLI post-
HSCT. Patients requiring tDLI at >6 months post-HSCT had a significantly
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AMLde prempitif/profilaktik DLI

m Prempitif DLI en mantikli kullanim gibi gérinmektedir.

m [ransplant zamani relaps riski belirlenip buna gore
Immunmodulasyon programi yapilabilir. (nakil zamani
remisyonda olmayan hastalar, kotl prognostik ozellikleri olan
hastalar).

m Immunmodiilasyon programi IS llaclarin erken kesilmesi ve
sonrasinda DLI uygulanmasi seklinde olabilir.

m Bazi hastalar GVHD nedeni ile DLI alamiyacaklardir.



AMLde prempitif/profilaktik DLI

m Profilaktik DLI uygulamalari iyi bir strateji belirlemeyi
gerektirir,

m Preemptif DLI ise hicre serilerine spesifik kimerizm takibi,
molekuller testler veya flowcytometry ile MRD takibini

gerektirir.




DLI icin teknik konular

m DLI elde etmek icin birkag farkli metot var

m Disutk doz DLI kullanildiginda (104-10° T-cells/kg) akraba dondérden taze
olarak alinmis kucuk bir miktar derhal verilmek Uzere kullanilabilir.

m Enfeksiyon testleri acisindan donor olma kriterleri degerlendirilir.

m Genellikle 1-2ml’lik ABO uyumsuz kan verilmesi hayati tehdit edici bir durum
olusturmaz ve absolut kontrendikasyon degil.

m Daha yluksek dozlarda DLI icin aferez islemi kullantlir.
m Spesifik hlcre secimi icin immunomagnetik seleksiyon islemleri uygulanabilir.




DLI uygulamasi

1- <1 10%kg DLI dozlar akr/akr disi nakillerde etkili degil,
llk doz >1 108 CD3+/kg ciddi toksisite, cevap artigi yok

2-110°CD3+/kg - 1 107 CD3+/kg baslamak icin uygun doz olb

3- Uyumlu akraba disi nakillerde sonuclar benzer?
Uyumsuz nakillerde baslama dozu ve bitirme zamani?

4- Hasta GVHD gelistirinceya kadar DLI'ya devam edilebilir. GVL etkisi buyuk
oranda GVHD ile korole




DLI uygulamasi

5- DLI'lar arasi sure ne kadar olmali?

Kesin bir bilgi olmamakla birlikte 8 hafta uygun olabilir

6- DLI'lar genellikle relaps olmadikca ilk 100 gin icinde verilmezler.
Profilaktik DLI verilecek ise ilk 6 ay icinde verilmesi mantikl
Inflizyon zamani >2 yildan yapilan DLI'lar daha az GVHD’ ile birlikte




Eve gotlrulecek mesajlar

m Relaps/progresif hastalik icin tDLI planlanildiginda, timor yukunu
azaltmak icin DLI oncesi KT uygulanmalidir.

m 1-2 kir KT sonrasi DLI uygulamasi daha etkili gibi durmaktadir.

m DLI zamanlamasi KT'den 1-2 hafta sonra olur ise KT'nin sinerjistik
etkisinden faydalinabilir.

m Doz artirici sema en uygunu,
m Donmus ve taze verilen Grlnler arasinda fark yok

m >1 x 107 CD3/kg'dan daha yiiksek dozlar daha sik GVHD'yi indikler, ilk
doz 1 x 10°% CD3/kg olmali ve logaritmik olarak artmall.




Eve goturulecek mesajlar

m Uygun onceden belirlenmis stratejiler ile prempitif ve profilaktik DLI
uygulamalar nakil sonrasi relapsi onleyebilir ve sagkalimi artirabilir.
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