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• Orjinal form ECP;

• 8-methoxypsoralen (8-MOP) oral alınır

• Lökoferez

• Toplanmış Lökositler UVA’ ya maruz bırakılır

• Ürün tekrar hastaya verilir

• Modern form ECP;

• Lökoferez

• Ürüne 8-MOP (oral dozun 25%’i) enjekte edilir

• UVA’ ya maruz bırakılır

• Ürün tekrar hastaya verilir



ECP’nin Olası Mekanizmaları



Antijen spesifik T hücrelerin üretimi

APC aktivitesinde proi-nflamatuvar sitokinlerin azalıp, anti-
inflamatuvar sitokinlerin aktive olması lehinde değişiklikler

Apoptotik lenfositlerin APC tarafından fagositozu

Mononükleer lökositlerin (özellikle sitotoksik T lenfositler) 
apoptozu
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Antijen spesifik T hücrelerin üretimi

APC aktivitesinde proi-nflamatuvar sitokinlerin azalıp, anti-
inflamatuvar sitokinlerin aktive olması lehinde değişiklikler

Apoptotik lenfositlerin APC tarafından fagositozu

Mononükleer lökositlerin (özellikle sitotoksik T lenfositler) 
apoptozu



Antijen spesifik T hücrelerin (T-reg) üretimi

APC aktivitesinde proi-nflamatuvar sitokinlerin azalıp, anti-
inflamatuvar sitokinlerin aktive olması lehinde değişiklikler

Apoptotik lenfositlerin APC tarafından fagositozu

Mononükleer lökositlerin (özellikle sitotoksik T lenfositler) 
apoptozu

Hücre – aracılı

immün aktivitenin

azalması



AKUT GRAFT 

vs

HOST HASTALIĞI

KİME ?

NE ZAMAN ?

HANGİ SÜREYLE ?
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 Grade II-IV Akut GVHD ‘de ilk seçenek tedavi;

 1-2.5 mg/kg dozunda kortikosteroid

 Tam yanıt oranı 50%

 İlk seçenek tedaviler çoğunlukla prospektif

randomize çalışmalara dayanıyor

 Ancak, ikinci seçenek tedaviler çoğunlukla

kontrolsüz faz II çalışmalara veya retrospektif

analizlere dayanıyor

Bu nedenle;

• Kortikosteroid refrakter/bağımlı akut GvHD de 

ikinci basamak tedavi için net kabul görmüş bir

algoritma bulunmamaktadır



• 76 Akut GvHD, 204 kronik GvHD hastasını içeren, 31 çalışmanın

metaanalizi

• Akut GvHD hastaları ;

• ECP tedavisi süresi 1-24 ay 

• Cilt GvHD – 83% (67% tam yanıt)

• Karaciğer GvHD – 38%

• GIS GvHD – 54% 

• Overall Survival – 53%

• Hayatta kalan 43 hastanın 8’ inde kronik GvHD gelişiyor

• İmmünsüpresif tedavi - 28%’ inde kesiliyor, 46%’sında doz azaltılıyor



• Steroid refrakter Akut GvHD – 23 hasta

• Ortanca ECP tedavisi süresi – 7 ay (1-33)

• Hasta başına ortanca ECP seans sayısı – 10

• ECP uygulama takvimi;

• İlk ay haftada bir 2 ardışık gün

• 2 ay 2 haftada bir 2 ardışık gün

• Tam yanıta veya stabilizasyona kadar ayda bir 2 

ardışık gün



• Akut GvHD derecesi - 2.8’ den 1.4 ‘e (p=0.08)

• Steroid dozu - 2.17 ‘ den 0.2 mg/kg/gün (p=0.004) 

• Tam yanıt oranı – 52%

• Grade II GvHD – 70%

• Grade III GvHD – 42%

• Grade IV GvHD – 0%

• Organ spesifik yanıt;

• Cilt – 66%

• Karaciğer 27%

• GIS – 40%





• Posttransplant Akut GvHD gelişen, steroid refrakter 59 hasta

• ECP – 21 hasta için; Klinik yanıt alınana kadar 1-2 haftada bir 2 

ardışık gün, takiben maksimal yanıta kadar 2-4 haftada bir 2 

ardışık gün, takiben hasta bazlı 1-25 ay içinde azaltılarak kesiliyor

• ECP – 38 hasta için; haftada bir 2 ardışık gün ve maksimal

yanıtta aniden kesiliyor

• Tüm hastalar ECP tedavisi başlarken steroid ve CsA alıyor
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Organ spesifik tam yanıt oranları

• Cilt – 82%

• Karaciğer – 60%

• Gastrointestinal – 65% 



4. Yılda TRM;

• Total 36%

• ECP tam yanıtlı – 14%

• ECP yanıtsız – 73%

4. Yılda Overall Survival;

• ECP tam yanıtlı – 59%

• ECP tam yanıtsız  - 11%

Daha Kötü Yaşam Süresi ile İlintili Faktörler ;

• Akut GvHD’ nin derecesi 

• ECP başlarken daha yüksek steroid ihtiyacı

• ECP başlarken daha fazla organ tutulumu 

• ECP’ nin 3. ayında tam yanıt alınamaması 



• İlk seçenek tedavi steroid (1-2 mg/kg)

• 3 gün içinde progresyon veya 7 gün içinde hiç yanıt alınmaması= SR

• Doz azaltımı ile GvHD tekrarlaması = SD

• ECP;

• İlk 4-6 hafta haftada 2-3 seans

• Takiben 2 haftada bir 2-3 seans 

• Maksimum cevap sonrası veya yanıt sonrası azaltılarak kesiliyor

• Ortanca ECP başlama zamanı - +42. gün (17-121)

• Ortanca ECP tedavi süresi – 60 gün (2-324)

• Ortanca ECP seansı – 11 seans (2-42)
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Akut GvHD de ikinci seçenek tedavi olarak ECP kullanılan çalışmaların

sonuçları



n=57 n=41 

Inolimumab

Etanercept

CR-

54%

CR-

20%



• Ortanca ECP seans sayısı – 15 (9-44)

• Ortanca ECP tedavi süresi – 99 gün (40-368)

ORR - 100%

CR – 90%



• Çok merkezli, Faz II çalışma

• 62 hasta vs CIBMTR 347 match kontrol hastası

• Hazırlama rejimi CY+TBI

• GvHD proflaksi – CsA + Mtx

• ECP – Hazırlık rejimi öncesi 4 gün içinde 2 ardışık gün
29



P=0.007



Akut GvHD;

Klavuzlar ne Öneriyor?
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European Dermatology Forum



Akut GvHD
 BCSH ve BSBMT; 

- Steroid dirençli/bağımlı hastalarda 2. seçenek tedavide 

iyi bir alternatif

- Standart bir uygulama şeması yok. 

- 8 hafta süreyle haftalık 2 siklus sonrası maksimal yanıta 

ya da tam remisyona kadar devam ediliyor

- Yüksek güvenlik profili, enfeksiyon ve relapsı

arttırmaması tercih nedeni

 Amerikan Aferez Derneği;

- Hem çocuk hem de erişkin steroid dirençli hastalarda 

yüksek yanıt oranları (52-100%) ve yüksek tam yanıt 

oranları

- Grade IV hastalarda etkinliği düşük

- Yanıt alınana kadar haftada 2 gün, takiben kesilene 

kadar 2 haftada bir 2 gün



Akut GvHD
 SIdEM ve GITMO; 

- Çocuk ve erişkinlerde, steroide veya kalsinorin

inhibitörlerine yanıtsız vakalarda değerli bir 2. seçenek 

tedavi alternatifi

- Kutanöz tutulumlarda, viseral tutulumlara oranla daha 

etkili

- Enfeksiyon varlığı nedeniyle immunsupresyondan

kaçınılması gerekli vakalarda steroid doz azaltıcı tedavi 

olarak 

- Maksimum yanıta kadar haftada bir 2 ardışık gün, 

takiben klinik yanıta göre seanslar azaltılıyor

 EADV ve EDF;

- Steroid refrakter hastalarda 2. seçenek tedavi 

alternatifi



KRONiK GRAFT 

vs

HOST HASTALIĞI

KİME ?

NE ZAMAN ?

HANGİ SÜREYLE ?
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 Kronik GvHD 30-60%

 İlk seçenek tedavi;

 1-2.5 mg/kg dozunda kortikosteroid

 Ortanca 2-3 yıl kullanılıyor (yan etkiler !!!!)

 Yanıt oranı 20-50%

 İkinci seçenek tedaviler çoğunlukla retrospektif

analizlere dayanıyor

 Çalışmaların çoğunda ECP steroid dirençli ya da 

steroid bağımlı hastalarda kullanılmış





 Kronik GvHD 30-60%

 İlk seçenek tedavi;

 1-2.5 mg/kg dozunda kortikosteroid

 Ortanca 2-3 yıl kullanılıyor (yan etkiler !!!!)

 Yanıt oranı 20-50%

 İkinci seçenek tedaviler çoğunlukla retrospektif analizlere

dayanıyor

 ECP’ nin cGVHD kullanımı ile ilgili daha çok veri var 

Yine de;

• Kortikosteroid refrakter/bağımlı kronik GvHD de 

ikinci basamak tedavi için net kabul görmüş bir

algoritma bulunmamaktadır



40-93% 0-84% 21-100%



33-100% 60-100% 67-86%



• Randomize, çok merkezli , 23 merkez içeren çalışma

• 1:1 oranda ECP + Konvansiyonel tx vs Konvansiyonel Tx (kontrol) 

• Primer sonlanım noktası - 12 haftalık tedavi sonrası bazal skora

göre Total cilt skorunda gözlenen ortanca değişiklik

• Çalışmanın primer objectivi - 12 haftalık ECP tedavisinin kronik cilt

GvHD bulguları üzerine etkisini TSS ile değerlendirmek

• ECP kolu;

• İlk hafta haftada 3 gün

• 2-12 haftalar arası haftada 2 gün

• 12-24 haftalar arası 4 haftada bir 2 gün (yanıt veren

hastalarda)

• Kontrol kolu;

• < 12. haftadan önce progresyon halinde ECP tedavisi

• > 12. haftadan sonra yetersiz yanıt halinde ECP tedavisi
43











Kronik GvHD’ de ECP’ e hangi hastaların

yanıt vereceği tahmin edilebilir mi ? 

• 34 cGvHD hastası

• ECP tedavisi öncesi ve sonrası 21 aya kadar periferik kan

CD19+CD21- B lenfosit düzeyleri ölçülüyor

• 12 ay sonra ECP yanıt – 74%

• 6 aylık ECP tedavisine yanıtsız hastaların, tedaviye yanıtlı hastalara

oranla tedavi öncesi CD19+CD21- B lenfosit düzeyleri daha yüksek

(22% vs 8%, p=0.02) 
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Kronik GvHD’ de ECP’ e hangi hastaların

yanıt vereceği tahmin edilebilir mi ? 

• B-Hücre aktivasyon faktörü (BAFF)

• ECP tedavisinin 1. ayında serum BAFF düzeyi < 4 ng/ml;

• 3. ve 6. ayda kütanöz tutulumun anlamlı derecede

azalması

• 6. ayda kutanöz tutulumda anlamlı derecede tam yanıt

artışı

• Steroid ihtiyacında anlamlı oranda azalma



Kronik GvHD;

Klavuzlar ne Öneriyor?
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Kronik GvHD
 BCSH ve BSBMT; 

- Cilt, ağız ve karaciğer cGvHD; 2 haftada bir 2 ardışık 

gün 3 ay süre ile (ikinci seçenek        Grade1B)

- Diğer organ cGvHD; 3. seçenek tedavi (Grade 2C)

 Alman/Avusturya/İsviçre konsensusu;

- 2. seçenek tedavi için öneri düzeyi C-1(tatminkar), 

kanıt düzeyi grade II (çoğunluk retrospektif data)

 SIdEM ve GITMO; 

- Çocuk ve erişkinlerde, steroid dirençli yada refrakter, 

cGvHD derecesi ve yaygınlığından bağımsız olarak 2. 

seçenek tedavi olarak öneriliyor

- Maksimum yanıta kadar haftada bir 2 ardışık gün, 

takiben klinik yanıta göre seanslar azaltılıyor (yanıt 

değerlendirmesi 8-12 hf bir)





AVANTAJLAR

• Yüksek yanıt oranları

• Diğer immünsupresif

ilaçlardan farklı olarak 

global immünsupresyon

yapmadan antijen spesifik, 

yalnızca aktive klonları 

inhibe ederek 
immünmodülasyon

• Enfeksiyon (viral, bakteryal, 

fungal) riskinde artış yok

• GvT etkisi azalmıyor, dolayısı 

ile hastalık relaps artışı yok

KONTRAENDİKASYONLAR/ÇEKİNCELER

• Methoxsalen allerjisi

• Gebelik (fetus anomalileri)

• Kadınlarda geçici infertilite

• Işığa hassasiyet

• Cilt kanseri riski

• Cilt kanseri öyküsü

• Plt > 20000 olmalı

• Pahalıca

• ECP merkezlerine ulaşım  



KOMPLİKASYONLAR

• Hipotansiyon (en sık)

• Hb ve Plt düzeylerinde geçici azalma

• Katater ihtiyacı olabilir

• Enfeksiyon ve tromboz riski

• Ateş – geçici, işlemden 6-8 saat sonra

• Akut respiratuvar distress sendromu (çok nadir)

• Hipokalsemi – kas spazmı

Not: Çalışmaların hiç birinde direkt ECP ile ilişkili mortalite

bildirilmemiştir
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