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Yashlik, insanin dogumu ile baslayan yasam siresince,
o6liumden 6nce yasanan kronolojik bir kavramdir.




Se==== Yagslilikta fizyolojik degisiklikler

iz

e Akcigerde elastisite azalir, » Duyu organlari zayiflar.

e kaburga kikirdaklari kemiklesir. = Hormonlar azalir

e iskeletin mineral icerigi azalir. = Glukoz toleransi azalr

e Kas dokusu azalir, yag orani artar. . .
» ¥ag » Bazal metabolizma duser.

e Damarlarda ateroskleroz olusumu artar.

e Kalp, karaciger, bobreklerde bag dokusu artar.

e Sindirim peristaltizmi ve sekresyonlari azalir. Farmakolojik:

= Emilim (absorption),
= Dagilim (distribution),
= isleme (metabolism)
= Atiklama (excretion)
kapasitesi bozulur.
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= TUrkiye'de Yaglilarda Mortalite Nedenler:

Jr-

(DIiE,1994)

Kalp hastaliklari,

Kanserler,

Serebrovaskuler hastaliklar,

Solunum sistemi hastaliklari.
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= 4500 yil once Bronz Cagindan 1900’lu yillara kadar insan omru 27
yil artmigtir.

= Gecen 90 yilda insan dmrundeki artis 27 yildir.
= Gelecek 90 yilda insan omrunde bir 27 yillik artis beklenmektedir.

= Bugun yasayan insanlari yaridan fazlasi1 65 yas ve Uzeri omre
sahip olacak,.

Judy Salerno 2011, MD, MS NIA/SAH



Gegen 50 yilda Hematopoetik Kék Hiicre Nakli;

Frederick R. Appelbaum, M.D.
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= Dunyada KIT aktivitesi
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Gratwohl, A. et al. JAMA 2010;303:1617-1624.



= KML, AML, MPH, MDS, KLL, MM ve NHL’lerde
ortanca yas 55-70'dir.

= Ustelik bu hastaliklarda (6zellikle AML, NHL) ileri yas
basli basina kotu prognostik 6zellik tasir.

— Yasl AML’lerde olumsuz sitogenetik bulgular
— Birgok vakada MDS'yi takiben ortaya ¢ikmasi..
— MDR gen ekspresyonunda artig

— IPS skorlarinda bastan olumsuzluk

Sonug;
= Alisilageldik tedavilere cevapsizlik
= Oldukga kisa sagkalim
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S Yillarca gen¢ hastalara umut olan KIT yaslilara da umut olabilir mi?

» AKIT gecen dekatlarda hematolojik malignitelerin bircogunda
nerede ise tek kuratif yaklasimi olarak tedavi protokollerinde
yerini almakta iken...

e Son yillara kadar yasli hastalarda KIT artmis ko-morbidit
hastaliklar ve yliksek mortalite nedeni ile pek ¢ok transplant
doktorunun uzak durdugu ve/veya kacgindigi tedavi modalitesi
idi..

e Bugun itibaniyla Yyas” KIT uygulamalarinda hala basariya ve

sagkalima etki eden en 6nemli olumsuz faktor olmaya devam
etmekle birlikte ....



|
Erciyes Universitesi Tip Fakilltesi u
Hematoloji Bilim Dali
Erciyes Transplant Merkezi ]

S G Yillarca geng hastalara umut olan KIT yaslilara da umut olabilir mi?

e Son donemde: KIT sonrasi organ fonksiyonlarinin daha iyi
desteklenmesi, metabolik bozukluk ve fonksiyonel yetersizliklerin
(notropeni, ates, enfeksiyon, hipo-hiper [natremi-potasemi],
solumun destegi, diyaliz, terapétik aferez, kan elemanlari, IVIG vs
destegi ile )

e Ozellikle yogunlugu azaltiimis ve kemik iligi ablasyonu yapmayan
tedavi protoklelleri ve daha az toksik yeni ilaclar ile yapilan

transplantlarda basarilar cesaretleri artirmaktadir.
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* Yasli hastlarda alisageldik KT & KIT (CIBMTR/CALGB Deneyimi)
* Yasli hastalar KIT olmaya hazir mi?
» KIT basarisini ( Cevap & Sagkalim) etkileyen faktorler
— Komorbidite ve risk skorlarinin etkisi durdurulabilir mi?
— Non relaps mortalite kontrol edilebilir mi?
"= Yasli Hastalarda RIC ne kadar umut veriyor....?
= MAC yeniden mi kesfediliyor..?
= Son raporlarla birlikte yas bir engel olmaktan ¢ikiyor mu?

= Sonuc: llerlemeler ne kadar cesaret verici. ...



CIBMTR/CALGB deneyimi, Yasli
hastalarda; KT & KIT

Farag et al On behalf of the Acute Leukemia Working Committee of the
CIBMTR & the CALGBE - presented at ASH Dec 2009

Compare the outcome of reduced-intensity allogeneic HCT
for AML in CR1 to that of AML patients treated with

chemotherapy only on CALGB trials

‘) CIBMTR sulmsemmsionetss | cac



CIBMTR/CALGB Deneyimi;
Yasgli hastalarda (alisageldik KT & KIT)

Hastalar
60-70 yas
CR1 AML veya RAEB-T,

CALGB (Haz 1998-Ekim 2006): Kemoterapi ile CR1 (n=96),
ortanca yas 65

CIBMTR (Haz 1999-aralik 2005): CR1 hastalara RIC ile nakil,
ortanca yas 63, CR1’dan Tx gecen slire 46 gun

‘) CIBMIR = s {H




CIBMTR/CALGB Deneyimi;
Yasgli hastalarda (alisageldik KT & KIT)

Toplam Relaps insidansi

P < 0.001
Chemotherapy (n = 96)
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CIBMTR/CALGB Deneyimi;
Yasli hastalarda (alisageldik KT & KIT)

Losemisiz yagam
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CIBMTR/CALGB Deneyimi;
Yasli hastalarda (alisageldik KT & KIT)

+>40 yas hastalarda Transplant iligkili mortalite ve nuks

TRM B Relapse

65+ yrs
60-64 yrs
55-59 yrs

40-54 yrs l\, o

Years
Blood 2008;112 (11):135a (Abstract #346 )
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CIBMTR/CALGB Deneyimi;
Yasli hastalarda (alisageldik KT & KIT)

+>40 yas hastalarda Losemisiz yagam
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Blood 2008;112 (11):135a (Abstract #346 )
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Madem ki RIC-KIT sonuclari alisilageldik KT ile
karsilastirilabilir.....

Yash hastalar transplant
olmaya hazir mi?

Bu durumda....



BN &z |  Allogenik Transplantlarda Alici Yasindaki Degisim*
I GEN KOK 1987-2004
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1987-1992 1993-1998 1999-2004

* Transplants for AML, ALL, CML

‘ CIBMTR
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ENEsasme ) Transplant Tipi ve Alict Yasindaki Degisim*

A GEN KOK 2000-2009

100
B <=20yrs

B21-40 yrs

B 41-50 yrs
80 B51-60 yrs

B >60 yrs

60

40

Transplants, %o

20

2000-2004 2005-2009 2000-2004 2005-2009

Allogeneic Transplants Autologous Transplants

‘CIBMTR"‘
* Transplants for AML, ALL, NHL, Hodgkin Disease, Multiple Myeloma


Presenter
Presentation Notes
Slide 6: The number of autologous and allogeneic transplants for treatment of malignant diseases in older patients is increasing. Thirty-five percent of autologous transplant recipients and 13% of allogeneic transplant recipients in 2005-2009 were older than 60. The majority of autologous transplant recipients (67%) and 36% of allogeneic transplant recipient were older than 50 in this later period.
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ENES25]  Transplant Tipi ve Alici Yasindaki Degisim *
T GEN KOK 1989-2009

100

O < 50 years B <60 years
MW >= 50 years B >=60 years

80

40

Transplants, %

20

GOI

O H
1989-1995 1996-2002 2003-2009 1989-1995 1996-2002 2003-2009

Allogeneic Transplants Autologous Transplants

‘CIBMTR"‘
* Transplants for AML, ALL, NHL, Hodgkin Disease, Multiple Myeloma


Presenter
Presentation Notes
Slide 7: The proportion of patients treated for malignant diseases who are older than 50, and older than 60, after allogeneic and autologous transplants, respectively, has significantly increase in the last two decades. Improvements in supportive care, patient and donor selection, and use of reduced-intensity conditioning regimens for allogeneic transplants are the major contributors to this trend. 


Ms==anze| CIBMTR Allojenik kemik iligi nakli 2000-2009 :

AT GEN KOK Hazirlama protokol yogunlugu ve yas,
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Presenter
Presentation Notes
Slides 19: Harnessing the graft-versus-tumor effect and decreasing upfront toxicity related to the conditioning regimen are the objectives when reduced-intensity conditioning regimens are used in allogeneic transplant for malignant diseases. The number of transplants using reduced-intensity conditioning has steadily increased in the last decade, mainly for patients 50 and older. 
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>—== MDACC 2010: Akraba disi KIT

Median age and year of transplant
Correlation: r =.94021

Yaslilarda AKIT
yasi yeterlimi?

AML'de ortanca yas
60’li yaglar.

Median age

MDS’de ortanca yas
70 ve Otesi iken..

HAYIR!

25 : : : : : : : : :
1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010

Year



Sonucu Etkileyen Temel Faktorler

AT GEN KOK Yas,hastalik evresi, verici tipi, zaman, interval, cins
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Kemik lligi naklinde
komorbidit risk faktorlert
ve non-relaps mortalite
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I GEN KOK

Risk skorlarinin KIT'de sagkalim ve TRM uzerine etkisi
EBMT risk skoru & Karnofsky skoru
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EBMT Risk Score

Gratwohl et al Cancer 2009




Erciyes Transplant Merkezi

Il GEN KOK

RIC yapilan myelom hastalarinda;
Karnofsky skorunun etkisi

Percent Progression—free

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Years from Allo Transplant

Rotta et al. Blood. 2009:113:3383



Il GEN KOK

Sorror 2005, HCT-CI skoru :

NRM ve sagkalim uzerine etkisi
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— Lenfoma ve KLL hastalarinda RIC&MAC

HCT-CI =0 Ise HCT-CI >0 1se
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HCT-CI =0 olan hastalarda MAC relaps disi mortaliteyi artirmazken, RIC en HCT-CI skoru
yuksek hastalardatransplant iligkili mortalitede azalma ve sagkalimda avantajli gérinmektedir.

Sorroret al Blood. 2008:111:446-452
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Ulkemizde 65 yas Uzeri ntfusun
%90’inin kronik hastaligl oldugu bunlarin;

%35’inin ki,

%23’Unun Uc,

%15’inin dort ya da daha fazla
kronik hastaligi oldugu saptanmistir.



Yasli hastalarada hazirlama rejimlerinin
toksisitesi ve uzamis notropeninin yaratacagi
sorunlar dikkate alindiginda ...

R v -
& Yogunlugu azaltilmig
D

< hazirlama protokolleri... RIC
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TRM

Myeloablative

Reduced Intensity
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I GEN KOK

50 yas uzeri hastalarda retrospektif degerlendirme;
RIC & MAC

RIC MAC
(Non myeloablatif) (Myeloablatif)

Relapserisk

Progression free survival
One year
Two years

36% 40% 0.24
25% 27%




M=  Ileri evre MDS hastalarinda toplam yasam,
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WL G >50 yas, Hazirlama rejiminin etkisi
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RIC = Yodgunlugu azaltiimis protokol
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McClune, et al. Blood 2008;112 (11):135a (Abstract #346)
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JAL GEN KOK

CIBMTR: RIC CR1 AML ve MDS

A 100
a0
80
70+

B0 -

40 -

30 4

Nonrelapse Mortality (%)
g

= 40-54 years
ww 55-59 years
= G064 years
==s B5+ years

G g
-..‘.-------i': ------ S— j———————

20
10+
0 1 2 3 a
C
100 == 40-54 years
904 - 55-59 yaars
- = BO-64 yaars
aﬂ 80 =i G5+ years
g 704
2 60
< 501 e
__"EI ----1.--------_.:
04 '
q h‘ll—ll.-illlltt.lﬁ
£ 304 ettt k|
m _"
o 204 1
10
0 1 2 3 a 5

Time (years)

Relapse (%)

o

0S in MDS Patients (%)

prppe— Y

Time (years)

Time (years)

McCluneet al JC0.2009.25.4821



Erciyes Universitesi Tip Fakilltesi
Hematoloji Bilim Dali
Erciyes Transplant Merkezi
NI 74N — S P
AT GEN KOK

EBMT AML retrospektif analiz:
Akrabadisi RIC & MAC
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nsplant Merkezi

I GEN KOK

CIBMTR Deneyimi:
Lenfomalarda RIC &MAC
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Presenter
Presentation Notes
Slides 5 & 6:  The numbers of autologous and allogeneic HCTs in patients older than 50 continue to increase.  Sixty-two percent of autograft recipients and 35% of allograft recipients in 2002-2006 were older than 50 years of age.


KLL ve lenfoma hastalarinda

Erciyes Transplant Merkezi

AT GEN KOK RIC &MAC
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Sorroret al Blood. 2008:111:446-452
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* Son dekatta ozellikle yasli hastalarda kullanimi
artmistir

« Hastalik durumu (CR, PR, NR) post-Tx sonucu
etkileyen en dnemli parametre olarak 6ne
cikmakta..

« Klasik risk faktorleri (kotl sitogenetik vs) etkili

Ancak Yaslilarda Eslik eden Komorbiteler ve
deneyim ve merkezin tecrlbesi ne kadar etkili
bilinmiyor..
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« RIC/NMA ile AML'de Yas (! +/-), 65 yasina kadar
sonuclar yastan etkilenmez.

(gec 60 ve erken 70 yas hastalarin cogu
myeloablasyona uygun degilken!)

 AML ve MDS tedavisinde RIC / NMA ile KIT % 30-
50 kadar hastalarda kuratif gorinmektedir.



Erciyes Universitesi Tip Fakilltesi
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« Cogu hematolojik kanserlerde RIC’in konvansiyonel allogeneik
standart tedaviye ustun olup olmadiginin belirlenmesi igin
Kontrollu ¢aligsmalar gerekli olmakla birlikte.

* RIC asagidaki gruplarda standart olacak kadar bilgimiz vardir:
— Yasli hastalar
— Hodgkin’s Disease
— Myeloma
— Agir KT tedavisi almis eslik eden komorbiteleri olanlar
— Cogu CLL ve NHL hastalari



MAC yeniden mi kesfediliyor?

Merkez etkisi ve Destek tedavinin
onemi mi fark yaratiyor...




m==mel  MAC: Busulfan & Fludarabine

o >55 yag hastalarda (n=74) 2002-2008

* Akraba ve akraba disi donor (50% / 50%)

e Ortanca, 58 yas; (aralik, 55-66)

e Cytogenetics : kotl (27%); orta (68%); iyi (5%)
e Transplantta Cr (54%)

e Tani: AML (81%) / MDS (19%)

Al-Atrash et al. Blood 2008 112: Abstract 2999.



m=msme]  MAC: Busulfan & Fludarabine

A G KOK >55 yas hastalarda (n=74) 2002-2008

e Transplant iliskili mortalite e Grll-IVGVHH
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Al-Atrash et al. Blood 2008 112: Abstract 2999.



T GEN KOK

MAC: Busulfan & Fludarabine

>55 yas hastalarda (n=74) 2002-2008
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Who is fit for allogeneic transplantation?
(Blood. 2010;116(23:4762-4770)
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’ Cell Transplantation
Progress, but Still a Long Way to Go

Who is fit for allogeneic transplantation? =
= Shin Mineishi, MD

H. Joachim Deeg! and Branda M. Sandmaier! ﬂEJd- 2ﬂ1ﬂ:11ﬂ(23]:d‘.‘ﬁ2d?‘m; [+] Author Affiliations
IFred Hutchingon Cancar Riesearch Center and the Unhersity of Washington Schoal of Medicine, Seattie, WA JAMA. 2011:306(17)-1918-1920. doi:10.1001/jama. 2011 1612 TexiSizes A A A

* 50-55 yas uzerindeki alicinin yasi ile TRM iligkisini destekleyen
somut bir veri olmamasina ragmen, mevcut verilerin analizi
miyeloablatif BMT ile olumsuz sonuglari dogrulamaktadir.

 Literatdr verilerinin analizi NST rejimleri azalmis TRM ile iliskili
oldugunu gosterdi ve GVHD ve standart miyeloablatif klima ile
karsilastirildiginda gelistirilmis genel sagkalim.
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372 hasta, yaslari 60 to 75
Prospective clinical calisma 1998 and 2008,
"Seattle Consortium." 18 U.S. A. Ve Avrupa merkezli

lleri evre hematolojik hastaliklar  Yasam (sagkalim)

Akut ve kronik [6semiler, « Komorbit Durumlarin Etkisi,
Lenfoma, multiple myeloma, * Relaps oranlari
Myelodysplastic syndromes o Kut ve kronik GVHD
(AMLveya RAEB-t) « Yan etki ve organ toksisiteleri

Myeloproliferative Hastaliklar ve
KML
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Cok Yasli-lleri Evre Hematolojik Hastalarda
uzun donem RIC sonuclari
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Cok Yasli-lleri Evre Hematolojik Hastalarda
uzun donem RIC sonuclari
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Cok Yasli-lleri Evre Hematolojik Hastalarda
uzun donem RIC sonuclari
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 MDS yasli hastaligidir.
 (Cogu ortanca yas >70
o Tek kuratif tedavi KIT'dir.

« EBMT kayitlarinda 2010 yilinda MDS i¢in yapilan
nakilleri: >1/3’0 60 y Uzerindedir.

e Sonuc: EBMT 06nerisi

TRM, relaps ve yasam bulgulari icin prospektif-
kontrollu calismalar gerekmektedir.



Allogeneic Stem Cell Transplantation to cure

Acute Myeloid Leukemia in elderly patients

Pritesh Patel,** Santosh Saraf,” Damiano Rondelli®
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“Section of Hematology/Oncology and University of Illinois Cancer Center,
University of Illinois Hospital and Health Science System, Chicago, USA

Table 1. Comorbidity definition, assigned score and incidence of comorbidities in University of Illinois cohort

Arrhythmia Atrial fibrillation or flutter, sick sinus syndrome or ventricular arrhythmias 1 0
Cardiac Coronary artery disease™, congestive heart failure, myocardial infarction or EF < 502 1 5 (109)
Inflammataory bowel Crohn’s disease or ulcerative colitis 1 1 (29%)
disease

Diabetes Requiring treatment with insulin or oral hypoglycemics but not diet alone 1 6 (129%)
Cerebrovascular disease Transient ischemic attack or cerebrovascular accident 1 1 (226)
Psychiatric Depression or anxiety requiring psychiatric consult or treatment 1 5 (10%)
Hepatic (mild) Chronic hepatitis, bilirubin > ULN 10 1.5 x ULN or AST/ALT > ULN t0 2.5 x ULN 1 16 (32%%)
Obesity Patients with a body mass index > 35 kg/m2 1 6 (12%)
Infection Requiring continuation of antimicrobial treatment after day 0 1 14 (28%)
Rheumatologic SLE, RA, polymyositis, mixed CTD or polymyalgia rheumatic 2 2 (49%)
Peptic ulcer Requiring treatment 2 (4]

Renal Serum creatinine = 2 mg/dL, on dialysis or prior renal transplantation 2 0
Pulmonary (moderate) DLco andfor FEV1 662-80% or dyspnea on slight activity 2 16 (32%)
Prior solid tumor Treated at any time point in the patient’s past history, excluding nonmelanoma skin cancer 3 2 (496)
Heart valve disease Except mitral valve prolapsed 3 1 (29%)
Pulmonary (severe) DLco andfor FEV1 < 65% or dyspnea at rest or requiring oxygen 3 11 (229%)
Hepatic (mod/ severe) Liver cirrhosis, bilirubin > 1.5 x ULN or AST/ALT = 2.5 x ULN 3 0

“Cne or more vessel-coronary artery stenosis requiring medical treatment, stent, or bypass graft



Allogeneic Stem Cell Transplantation to cure

Acute Myeloid Leukemia in elderly patients

Pritesh Patel,** Santosh Saraf,” Damiano Rondelli®

JOURNAL of
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“Section of Hematology/Oncology and University of Illinois Cancer Center,
University of Illinois Hospital and Health Science System, Chicago, USA

Table 2. Comparison of EBMT and CIBMTR data in elderly patients

CIBMTR"
40-54 208 50 (40-54)  78% (p=.07)  44% (p=0.06) 33% (p=0.87) 25% (p=0.26)
55-60 146 57(55-59)  68% 50% 34% 2005
60-65 126 62(60-84)  69% 349 37% 320
>65 55  67(65-78)  65% 36% 33% 349

EBMT"
50-60 884 54 (50-60)  55% (p<0.01) 34% (p=0.23) 32% (p=0.02) 36% (p=0.39)
>60 449 63 (60-75)  78% 249 41% 399%

2 year estimates "4 year estimates

JAIM | volume 01 issue 01 | Jan-June 2012
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Allojenik-HKHN ile yasl hastalar kemoterapiden daha iyi sonuglar
elde edilebilmektedir.

Risk skoru ve komorbit faktdrler hala sorun olmaya devam etmekle
birlikte..

Destek tedavilerde yasanan gelismeler ve istenmeyen etkilerin
daha iyi kontrolu yagli hastalarda AKIT'i uygulanabilir tedavi
modalitesi haline getirmektedir.

RIC rejimleri yagl hastalarda AKIT'in daha iyi yonetilmesine imkan
vermektedir.

Ozellikle GVT etkisi RIC’de 6nem arzetmektedir. DLI bu etkiyi
tetiklemede kullanilagelmektedir.

Ancak artan yas ve eslik eden komorbit faktorleri daha iyi kontrol
edecek mekanizmalarin gelistiriimesi bu hastalarda kuratif tedavi
basarini artiracak ve hematolojik malignitelere bagli olumleri kontrol
altina alabilecektir..






Merkez bunyesinde GMP sartlarinda Kok Hucre, GMP sartlarinda Gen Tedavi, GMP
sartlarinda Kordon Kani Bankaciligi, Genom, Proteomiks, Molekuler Mikrobiyoloji,
Transgenik-Scid ve Nude Mause Uniteleri, Bitki Biyoteknolojisi, Bitki Doku Kulttr
Laboratuarlari, Gorunteleme Merkezi, Biyosensor, Biomateryal ile Bioinformatik
unitelerini igeren toplam 13 alt Gniteden olugsmaktadir
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Bina bodrum ve çatı katı dahil olmak üzere 7600 metrekare kapalı alana sahiptir.
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