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Allojenik kök hücre nakli sonrası gelişen ve immün disregülasyona bağlı 
multisistemik bir hastalıktır.

Allojenik kök hücre naklini takiben ortaya çıkan en önemli geç dönem relaps 
dışı morbidite ve buna bağlı mortalite nedenidir.

İnsidansı çalışmalara göre değişmekle birlikte allo-SCT yapılan hastaların 
yaklaşık %30–50’sinde gelişir. 

Hastaların yaklaşık %30’unda akut GVHD olmadan, de novo ortaya çıkar.



cGVHD’nin en 
güçlü 

belirleyicisi

akut GVHD 
geçmişi ve 
şiddetidir



PATOGENEZ





• Kontrolsüz inflamasyon ve 
anormal doku onarımı, 
fibrozis ve organ hasarına 
yol açar.

• Bu süreçlerin baskılanması, 
kronik GVHD’nin etkilerini 
azaltabilir.

• T reg hücreleri, hem 
alloreaktif hem de 
oto-reaktif T 
hücrelerini inhibe 
ederek bağışıklık 
dengesini korur.

• Timus hasarı, oto-
reaktif T hücrelerinin 
gelişimine neden olur 
ve kronik GVHD’yi
başlatır.

• Timusu koruyarak veya 
işlevini yeniden 
kazandırarak bu süreç 
önlenebilir.

• Nakil sırasında alloreaktif
T hücrelerinin graftten
uzaklaştırılması (örneğin, 
in-vitro T hücrelerinin 
graftten temizlenmesi 
veya in-vivo anti-T hücre 
tedavisi ile) akut GVHD’yi
ve dolayısıyla cGVHD’yi
azaltabilir.

Alloreaktif T 
hücrelerinin 
inhibisyonu

Timus 
fonksiyonunun 
korunması veya 

onarılması

Düzensiz 
inflamasyon ve 

onarım 
mekanizmalarının 

inhibe edilmesi

Regülatör T 
hücrelerinin (T reg) 
fonksiyonlarının ve 
sayısının artırılması



Kronik 
GVHD Tedavi

Semptom yükünü 
azaltmak

Hastalığın organ 
tutulumuna 
ilerlemesini 

önlemek

Fibrozis ve 
sakatlık 

gelişimini 
önlemek

Yaşam kalitesi 
(QoL) ve sağkalım 

süresi artırmak



Standart Birinci Basamak Tedavi

❑Orta ve şiddetli cGVHD'nin standart 
birinci basamak tedavisi, günlük 0.5-1.0 
mg/kg dozunda kortikosteroidlerdir.

❑Hafif cGVHD vakaları ise genellikle 
topikal tedavilerle yönetilmektedir.

❑ Sistemik tedavi genellikle uzun süreli 
olup (1 yıl veya daha fazla) devam eder.

Kortikosteroidler  geniş 
çaplı immünsüpresyon

sağlar.

Spesifik patolojik yolakları 
hedeflemez.

Doz azaltımı standardize 
değildir.



Randomize çalışmalarda, kortikosteroidlere ek olarak geleneksel ajanların 

eklenmesinin hastaların klinik sonuçlarını iyileştirmediği gösterilmiştir.



•Olaysız sağkalım (EFS):
•İbrutinib grubunda 15 ay, plasebo grubunda 8 ay (p = 0.11)

•Ciddi advers olaylar (≥3. derece):İbrutinib
grubunda %49
•Plasebo grubunda %47

•(p = 0.54).1. Sonlanım noktası



İlaç / strateji Mekanizma Çalışma tasarımı Hedef popülasyon Karşılaştırma Durum

Belumosudil + 
kortikosteroid(NCT0614
3891)

ROCK2 inhibisyonu; 
Th17/Treg dengesini 
düzenleme + antifibrotik 
etki

Faz 3, randomize, 
çift-kör, plasebo 
kontrollü

Yeni tanıorta-ağır cGVHD
Belumosudil + 
steroid vs plasebo + 
steroid

Aktif / ongoing

Axatilimab + 
kortikosteroid(NCT0658
5774)

CSF-1R inhibisyonu; 
monosit/makrofaj aksını 
ve profibrotik M2 
yönelimini baskılama

Faz 3, randomize
Yeni başlangıçlıorta-ağır 
cGVHD, sistemik tedavi 
gerektiren hastalar

Axatilimab + 
steroid vs plasebo + 
steroid

Aktif

Axatilimab + 
ruxolitinib(NCT0638856
4)

CSF-1R + JAKçift 
hedefleme; inflamasyon + 
makrofaj/fibrozis aksı

Faz 2, açık etiketli, 
randomize, çok 
merkezli

Yeni tanı cGVHD

Axatilimab + 
ruxolitinibkombinasyon
u; çalışmanın amacı 
kombinasyona 
axatilimab katkısını 
görmek

Aktif 

Ruxolitinib monoterapi 
(upfront)(NCT06695507) JAK1/2 inhibisyonu Faz 1

Yeni tanı orta-ağır cGVHD; 
pediatrik/genç erişkin 
ağırlıklı program

Steroid dışı / upfront 
ruxolitinib yaklaşımı

Yavaş hasta 
alımı nedeniyle 
kapatılmış; 

Ruxolitinib vs 
prednisone(NCT066603
55)

JAK1/2 inhibisyonu Faz 2, randomize
İlk sistemik tedavi 
gerektiren cGVHD

Ruxolitinib vs prednison
e Aktif

Prednisone + ruxolitinib 
vs 
prednisone(NCT067560
61)

JAK1/2 inhibisyonu + 
steroid

Faz 2, prospektif, 
randomize, açık 
etiketli, çok 
merkezli pilot

Yeni başlangıçlı orta-ağır 
cGVHD

Steroid + 
ruxolitinib vs steroid tek 
başına

Aktif







cGVHD

İlk Basamak Tedavi
Prednisolone 0.5-1 mg/kg

Yanıt yokYanıt var

Lökal Önlemler ve destekleyici tedavi

Steroid 
azaltılarak kes

%50-60

1. Basamak tedavinin ilk 4 haftasında belirtiler kötüleşirse
2. 8-12 hafta içinde iyileşme olmazsa 



Phase 1 – Tissue injury

•conditioning regimens

•infections

•acute GVHD

inflammatory cytokine

release

Phase 2 – Immune

dysregulation

•thymic damage

•autoreactive T cells

•B-cell activation

•loss of immune tolerance

Phase 3 – Fibrosis

•macrophage activation

•fibroblast proliferation

•collagen deposition

progressive organ 

fibrosis

Son on yılda, immün disregülasyon ve 
fibrozis konusundaki anlayıştaki 

ilerlemeler, çeşitli hedefe yönelik ajanların 
onaylanmasına ve yeni araştırma 

stratejilerinin geliştirilmesine yol açmıştır

Steroid-refrakter cGVHD, artık tek bir hastalık değil; farklı patojenik yolakların 
hedeflenmesini gerektiren heterojen bir sendromdur.



“cGVHD tedavisinde en büyük ikilem: immünsüpresyon ile GVL 
etkisi arasında denge kurmaktır.”

Gerçek problem:

•Steroid → çalışıyor ama bedeli ağır

•Yeni ajanlar → daha spesifik ama

GVL’yi ne kadar bozuyor bilmiyoruz

Kritik çelişki:

•GVHD ↓ → iyi

•Ama:

•GVL ↓ → relaps ↑

“cGVHD tedavisi sadece inflamasyonu baskılamak değil, anti-
lösemik etkiyi koruyarak baskılamaktır.”























“Ruxolitinib, randomize faz 3 veriyle etkinliği kanıtlanmış ve 
steroid-refrakter cGVHD’de standart tedavi haline gelmiş ilk 

ajandır.”



•
ROCK, "Rho-associated protein kinase" ROCK (Rho-
associated coiled-coil containing kinase)

• ROCK'ın iki tipi vardır:
• ROCK1:
• ROCK2:

• ROCK2, fibrotik süreçleri yöneten ve bağışıklık sistemini 
etkileyen birçok yolu düzenleyen bir proteindir.

• Profibrotik sinyallerin entegratörü olan ROCK, fibroblast 
aktivasyonu ve profibrotik genlerin transkripsiyonunu 
yönetir.

• ROCK2 sinyali IL21 ve IL17 gibi proinflamtuar sitokinlerin 
düzenlenmesinde kritik bir rol oynar ve bu sitokinler 
cGVHD patogenezinde merkezi bir rol alır. 













21 hasta
24. Hf da en iyi ORR %85.7

20 hf süreyle yanıt korunması %72
LSS iyileşme ve steroid azaltılması >%50







•Colony Stimulating Factor 1 (Koloni Uyarıcı Faktör 1), aynı 

zamanda Macrophage Colony-Stimulating Factor (M-

CSF) olarak da bilinir.

•Kök hücrelerin, özellikle monosit ve 

makrofajlara dönüşmesini sağlamak, onların çoğalmasını ve 

hayatta kalmasını destekler.

CSF1R sinyallemesi, inflamasyon ve fibroziste rol oynayan 

monosit ve makrofajları aktive eder. 

Axatilimab, koloni uyarıcı faktör 1 reseptörünü (CSF-1R) 

hedefleyen humanize IgG4 monoklonal antikordur. 

CSF-1R’ye bağımlı monosit aktivasyonunu inhibe eder.

Axatilimab











2x10 mg





❑Her hasta farklı → tedaviyi bireyselleştir
❑Başarı yalnızca CR değil, fonksiyonel kazanım ve 
steroidten kurtulmakda önemli

❑Tedavi başarısı = yanıt + steroid azaltımı + yaşam 
kalitesi artışı

❑Hastayı daima izle
❑Enfeksiyon riskine dikkat



❑Hastaya en uygun ilacı seçmek için belirli biyobelirteçler eksiktir.

❑Hangi ajanların organ spesifik etkileri olduğu tam olarak 

bilinmemektedir.

❑İdeal tedavi sıralaması bilinmemektedir

❑Onaylanmış ilaçların kullanım sırası, çoğunlukla klinik deneylerdeki 

hasta seçim kriterlerine dayanmaktadır.

❑FDA onaylı olmayan, ancak yaygın olarak kullanılan diğer tedavilerin 

etkinliği değişkenlik göstermektedir.

❑FDA onaylı ilaçlar önemli ilerleme sağladı ancak cGVHD’yi tamamen 

ortadan kaldırmıyor.

❑Sonuç olarak, cGVHD tedavisinde ilerleme sağlanmış olsa da, tam bir 

iyileşme halen nadirdir.

Yeni tedaviler geliştirilirken, hızlı ve etkili bir yanıt oluşturabilecek 

ilaçlara olan ihtiyaç devam etmektedir.



Teşekkürler..


	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7:  Kronik GVHD Tedavi 
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16: “cGVHD tedavisinde en büyük ikilem: immünsüpresyon ile GVL etkisi arasında denge kurmaktır.”
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 33
	Slide 34
	Slide 35
	Slide 36
	Slide 37
	Slide 38
	Slide 39
	Slide 40
	Slide 41
	Slide 42
	Slide 43
	Slide 44
	Slide 45
	Slide 46

