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Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi

Terapotik Aferez Merkezi
ALl KILINC




AKIS SEMASI

Fotoferez tanimi ve psoralen
Islem, cihazlar ve teknikler
Yan etkileri ve dnlemler
Endikasyonlar
Kontrendikasyonlar

Turkiyede yasal durum
Hastanemizde deneyimlerimiz




Fotoferez

Ekstrakorporeal Fotoferez
(EKF)

Periferik kandaki mononukleer hucreler aferez
yontemi ile ayristirilir bir toplama torbasi icinde
ve psoralen bilesigi varliginda ultraviyole A
(UVA) 1siga maruz birakilir ve sonrasinda
hastaya geri verilir.




Fotoaktivasyon Ajani

8-Metoksipsoralen (8-MOP)veya Metoksalen FDA

tarafindan onaylanan ajanlardir.

Ammi majus (maydonozgiller) bitkisinin tohumlarinda dogal

olarak bulunan bir bilesiktir ve psoralen veya furokumarinler

olarak bilinen bir trisiklik aromatik bilesik sinifina aittir.




ETKI MEKANIZMASI

b Fugcl)kumarinler UVA 1sigini absorbe etmelerini imkan
saglar.

» DNA iplikleri arasina sokulan metoksalen kovalen
baglar olusturur, tek ve cift sarmal isinlanmis yapilar
meydana getirir.

» Bu reaksiyon tedavi edilen lenfositlerin
proliferasyonunu inhibe eder ve DNA sarmal kiriklarin
olusmasina neden olur.

» Bunu takiben tedavi edilen hucreler apoptozise
suruklenir.




Parenteral Psoralen kullanimi
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Parenteral psdralen avantaji

Oral kullanim sonrasi 2 saatlik bekleme suresi ortadan
kalkabilir,

Parenteral uygulama ile doz standardize edilebilir.
Oral kullanima bagh GIS yan etkiler daha az,

Deride fotoyaslanma ve kanser olusumuna yatkinlik,katarak
olusumu minimale dusuyor.

Hastanin yaklasik 200 kat daha az 8-MOP maruziyeti ve
istemik 8- MORP ile iligkili yan etkilerin azaltiimis olur.




Oral formiulasyon

10 mg. kapsul 24 saat icinde idrardan atilir.



Fotoferez: 3 ana unsur

Hedef hiucreler (MNH, T-lenfosit, Dendritik

nucre ve diger huicreler)

sikla aktive olan ila¢ (8-MOP)

3) UVA kaynagi




Fotoferez: islem

Periferik kan monontkleer hicrelerinin toplanmasi

(Lokoferez)

Bu hiicrelerin bulundugu ortama 8-MOP katilmasi (oral

kullanimda gerek yoktur)

Uzun dalga boyunda ultraviyole (UVA) i1sigina maruz

birakilmasi

Bu otolog hticrelerin reinfliizyonu




Fotoferez: 2 ydntem

1. Lokoferez ve UVA uygulamanin tek cihaz

uzerinde yapilmasi

2. Lokoferez ve UVA uyqulamanin 2 ayri cihazda

yaplimasi




Treated White Cells
and Plasma

-

Red Cells
and Plasma
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Blood agent)

White Cells and Plasma



» Toplama ve son geri verme
islemi tamamlandiginda
psoralen eklenir ve
fotoaktivasyon modu
baslar.Buffy coat hacmi ve

hematokrit dlizeyine gore
islem yapar.Tam olarak 1,5
jul/cm2 UVA enerjsi uygular.
» Avantaji; Dusuk ECV,kisa E
islem suresi,tek ve cift igne,

Dezavantaji ;Pahali
olmasi ve sinirl terapotik
islem yapmasi




@ Photopheresis with the UVA PIT System

Collection with any System Iradition with PIT




» Ayri bir cihazda
toplanan Uridn
(100/150ml) dolasim
torbasina aktarihr,SF
ile dilue edilir.Oral
psoralen almiyorsa 8-
MOP eklenir.Uriin
hacmi ve hematokrit
degeri girilir,Isinlama
suresi ortalama 25/60
dk.dir.

AVANTAJI:KOLAY
TASINIR OLMASI

DEZAVANTAJIIISINLAMA
SURESI UZUN OLMASI
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MACOPHARMA

» Ayri bir cihazda toplanan
urun, (100/150ml)
torbaya aktarihr,Uriin
birebir SF ile diltie
edilir.(150-1000 cc)Cihaz
otomatik olarak
hematokrit degerini ve
ISinlama suresini ayarlar.
Isinlama suresi ortalama
10-15 dakikadir.

TASIMASI ZOR ISINLAMA SURESI KISA




FOTOFEREZ ISLEMI

[slem yaklasik 1sinlama ile birlikte 3 - 4 saat
kadar siirer.

Genel olarak uygulama 2 ardisik giin 15 giin
ara 1le yapilir.

[slemin say1s1 hastanin tanis1 ve yanit
durumuna gore degisir.




Fotoferez: Yan etkiler

« Guvenilir olarak belirtilmektedir.

« Oral psodralen aliminda gézlenen bas agrisi ve bulanti,
parenteral psoralen ile daha az,

- Isleme bagli olarakhipotansiyon, vazovagal senkop,
enjeksiyon yeri enfeksiyonu, septisemi

- MNH’lerin reinflizyonundN sonra 6-8 saat icindefebril
reaksiyon gelisebilir.

- a GVHH’h bazi olgularda eritrosit ve monosit sayisinda

AZal T~




Fotoferez:UYARILAR

llacin alimini takiben 24 saat deri ve gézler gliinesten
korunmalidir.

F | e Giines altinda dolagiimamali

e Olabildigince kapal giyinilerek
vucut i1siktan korunmal

e Genis cerceveli tam olarak
ultraviyole korumasi olan
gozlukler kullaniimali

e Kontrendikasyon yoksa guinesten
koruyucuda kremler de kullanilabilir.




EKF’in avantajlari

» Fotoferez ile enfeksiyoz komplikasyonda artis olmamasi
»  Primer hastaliga ait yan etkisi yok/alevlendirmemesi

» Uygulama kolay olmasi

» Istenilen suire ve siklikta yapilabilme imkani olmasi

»  Bir antijen saflastirma, klonlama veya ayirt etme geregi

olmamasi

iddi komplikasyon riski yiuksek olan sistemik

immiunsupresiflerin azaltilmasi yada kesilmesi olanagidir.
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Fotoferez: Endikasyonlar

Kutandéz T hicreli lenfoma
Graft versus host hastalig tedavi ve
profilaksisi

Solid organ nakillerinde doku reddinin

Oonlenmesi

T hicre iliskili otoimmun hastaliklar




Fotoferez: Kontrendikasyonlari

Psoralene alerji

Renal yetmezlik

Yasam beklentisi 6 aydan az olan hastalar

- Gebelik ve laktasyon

Isiga duyarlilik

- Lens yoklugunda 6énemli derecede artan retinal

hasar ihtimali nedeniyle “afaki”



- CD4 +

helper T

lenfositlerin cildi tutan

yama tarzinda plaklar

timor veya eritrodermi
eklinc
astall

eki maling
ctir.

« Zaman

a lenf nodlari,

neriferal kan ve ic
organlara yayilabilir

Klinik gérinumi
neterojendir.

- En sik gorilen alt tipler
'k02|s fungoides ve

romudur.



Mikozis fungoidesde
1988 yilinda EKF igin
FDA onay! almistir

Erken evrelerde EKF

gibi deriye yonelik

tedaviler

lleri evrelerde sistemik

tedavi kullanilir




Mikozis fungoides

» 30 calisma,

- 689 hasta analizi

» Ortalama yanit =%63

« Tam yanit = %20

« En iyi sonucg eritrodermik KTHL'da elde edilmis

Searisbi \é e diteiB) Dermatol 2008; 158:659-78
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KTHL'da EKF basari oranlari

Hastalar Parsiyel
yanit | yanit | yanit
37 (29 entrodermik) | %73 | %24 | %49
%83
Duvic 34 (28 entrodermik) | %50 | %18 | %32
Vonderheid | 36 (29 entrodermik) | %33 | %14 | %19
%31 | %10 | %21
Fritz 17 %70 | %0 %70
Bisaccia 37 %04 | %13 | %41
Crovetti 30 (9 entrodermik %73 | %033 | %40
evrel %66 | %033 | %33
Suchin A7 %79 | %26 | %53
Perez- 14 (10 entrodermik) | %50 | %7 %43
Carmona %60 | %10 | %50
2009




Sezary sendromu

« KTHL ‘nin daha ileri evredeki bir formu
olup yaygin eritrodermi lenfodenopati
ve kanda atipik maling t tlicrelerin
bulunmasiyla karakterizedir.

»  Ortalama yasam suresi 2-3 yildan
Kisa

- EKF tedavisi ile yanit alinan ve sag
kalim suresini artirdigina yonelik

calismalar mevcuttur.

TR

\
)




Sezary sendromu - Kombine tedavi

« 28 olguya EKF + en az diger 2 ajan kombinasyonu
(interferon «, interferon gama, GM-CSF, retinoidler veya
PUVA)

» Toplam cevap orani =%89
« Tam cevap orani =%29




Endikasyon kategorisi

» ASFA EKF tedavisini

» KTHL(eritrodermik)icin Kategori I(Grade 1B)
4

» KTHL (noneritrodermik) icin Kategori |l
(Grade 2C) olarak siralamistir.




Graft Versus Host Hastaligi
(GVHH)

« 2 klinik tipi var
e Akut —
Transplantasyondan f:él:f;ﬁ:{f Zlf';:"”:
greiien Gewebe un

sonraki ilk 100 gun Srgane an
Icinde,

* Kronik — 100 gunden
sonra
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Akut GVHH

tedavi: Sistemik Kortikosteroidler

aviye direncli olgularda standart bir tedavi

yontemi yok

- EKF bir secenek:

* Deri semptomlarinda cevap vyuksek,

» Karaciger ve GIS tutulumunda yanit daha dusutk



Akut GVHH - EKF

« McKenna (2005)
* Deri - %58

e Karaciger - %40
» Greinix (2000)
* Deri - %82

e Karaciger - %61

* GIS - %61




Kronik GVHH- EKF

521 olguyu igeren 23 calismanin analizinde ortalama
yanit

« Derl %68
Karaciger %63
Mukoza %63
Akciger %46
- GIS %29

J Dermatol 2008



Kronik GVHH- EKF

- 600°Un uzerinde cGVHH hastada EKF
uygulanmis ve yanit orani %20 ve %80 arasinda
degismektedir.

- Verilerde elde edilen en onemli bulgular
hastalarin hastanede yatis surelerinin

kKisalmasidir.

- En iyi yanit = Deri ve mukoza bulgularinda
gozlenmistir.




GVHH’da EKF basari oranlari

Calisma No | Rejim Deri Mukoza | Ac Ke
Roseti Ve 83 | Her3 %A43 parsiyel %20 %40 %33
Ark.1996 haftada yanit, %29 stabil
Salvaneschi 23 | Bilinmiyor %70
2001
Apisarnthanarax | 32 | Heray %22 tam yanit, Tam yanit
2003 ortalama 6 | %34 parsiyel, %14
seans %64 parsiyel
kortikosteroidlerle yanit
beraber
Messina 2003 44 | Deqgisken %25 parsiyel, %30 tam, | %233 tam
%29 stabil %14 %14
parsiyel parsiye
Foss 2005 23 | 15 ginde bir | %80 %24
Perseghin 2007 | 25 | 19 tedavilik | %80
Perez-Carmona | 10 | 15 gunde bir | %70 parsiyel, %00 %0 %100
2009 veya aylik %20 stabil parsiyel parsiyel




Endikasyon kategorisi

» ASFA cilde sinirli cGVHH icin Kategori Il
(Grade 1B)

4
» Cilde sinirli aGVHH icin Kategori Il (Grade 1C)

4

» cCGVHH ve aGVHH icin cilde sinirli olmayan
tutulumu icin Kategori llI(Grade 2B) olarak
siralamistir.




Solid organ transplantasyon tedavisinde
EKF

» Rejeksiyonu dnlemek
» Akut ve kronik rejeksiyon tedavisi

» Kalp nakilleri sonrasi hiperplaziyi azaltmak

» Immumsupresif tedaviyi azaltmak




Akut kalp transplant tedavisi

» Meiser ve ark.

» Immimsupresif ilac rejimine ilave olarak
postoperatif EKF tedavisi rejeksiyon
ataklarinda %50 azalma

» Barr ve ark.
» 60 hasta
» 6 ayda 24 seans

» Diger tedavi alan hastalarla
kar§|la§t|rlld|§|nda kabul edilebilir akut
Q) ataklarinda azalma

\\\‘”“
‘\\ \



HASTALIK

Kardiyak Transplant
Rejeksiyonu(profilaktik)

ASFA 2013

KATEGORI

Akciger ve Bébrek
Transplant Rejeksiyonu

Nefrojenik sistemik fibrozis

Psoriasis




Islem akisi

» Fotoferez endikasyon konmus ve raporu cikariimis
olan hasta tarafimizdan degerlendirilir (damar yapisi)

» Tedavi plani (sikligi, suresi, MOP dozu hesaplanir)
yapilir ve randevu verilir.

» Randevularina gelmeden 2 saat once ilaci kullanmasi
uyarisi yapilir.

» 8-MOP kullandigi gunlerde dikkat etmesi gereken
hususlar yazili ve sozlu belirtilir.

» Isleme gegilir.




Turkiye'de yasal durum

- Bedelinin 6denebilmesi icin Universite, egitim ve
arastirma hastanelerinde saglik kurulu raporu
dizenlenmesi gerekiyor

- Odemesine izin verilen hastaliklar:

— Kutanoz T hucreli lenfoma -Sezary Sendromu
— Graft versus host hastaligi - Pemfigus vulgaris
— Psoriasis

Solid organ nakillerinde doku reddinin dnlenmesi
(Kalp, akciger, bébrek nakillerinde)

‘Aferez-Fotoferez danisma kurulu’nun uygun gorusi
alinmalidir
- Kutanoz T hicreli lenfoma (MF, SS) icin ilk 6 aylik
‘; inde onaya gerek yoktur

‘xM




Ankara Onkoloji EAH

Hastanemiz nakil Gnitesinde yilda ortalama allojenik

30-35 nakil yapilmaktadir.
) 200’e yakin fotoferez islemi uygulanmaktadir.

» Hastalarimizin cogunlugunu akut ve kronik dénem

GVHH ve T hicreli lenfomalar olusturmaktadir.

»  Tedavilerimizin cogunlugunda kismi ve tam yanitl

lyilesmeler gorulmustir.







YURTDISI VE YURTICI MERKEZLERE
EGITIM  DESTEGI




SONUC

 lyi tolere edilebilir ve belirgin klinik yan
etkileri olmayan bir tedavi yontemidir

- Yapilan randomize calismalarda EKF’nin

KTHL icin etkin bir tedavi oldugu ortaya
konmustur.

- Allojenik HKHT ve benzer sekilde solid organ

transplant rejeksiyonlarinda ve secilmis bazi
otoimmun hastaliklarda sonuclar umit
ericidir.
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