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Tolerans Indiiksiyonunda Amac

Bagisiklik sisteminin donor antijenlerine karsi efektor yanit olusturulmasinin engellenmesi hedeflenmistir

Tolerance Protocol

«Operasyonel tolerans» terimi;

e Greftin immunosupresif tedavi olmadan normal fonksiyonunu ve
histolojisini korudugu,

e Alicinin enfeksiyonlara karsi artmis bir duyarhlik gostermedigi,

* Yaniimmun kapasitenin genel olarak korundugu bir durumu ifade eder.




Immiin Toleransin Temel Mekanizmasi

Transplantasyonda tolerans kavrami, «immunolojik denge halinin saglanmasi» olarak tanimlanmaktadir.
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Santral ve Periferik Tolerans Central tolerance

Thymus
Santral Delesyon: A

* Timusda, TCR'ler ile timus epitel hucreleri (TEC) tarafindan
sunulan oto-antijenler taninarak timositlerin apoptozisi
induklenir.

Transplantasyonda; )

* Donor antijeni, donor kaynakli APC’ler tarafindan sirekli
olarak sunulursa, donor reaktif T hucreleri timusta negatif
seleksiyon ile ortadan kaldirilir.

Ancak timusta negatif seleksiyondan kacan hticreler periferde diizenlenebilir.



Santral ve Periferik Tolerans

Periferik regulasyon:
» Periferik toleransi indikleyen temel dort mekanizma vardir:
1. Gormezden gelme (ignorance)
2. Apoptozis,
3. Fenotipik sapma ve
4. Aneriji.

e Uygun sinyal kombinasyonu, T hicrelerinin tam
aktivasyonuna yol acar.

Dizenleme genel degil, hedefe yonelik oldugundan,
bagisiklik sistemi repertuarinin geri kalani bozulmadan kalir.

Xing P, Cold Spring Harb Perspect Biol, 2012

Peripheral tolerance

2 ©\ YR
"/u') - % OC ——> Ignorance
N ©
Self peptide
recognition Apoptosis T cell response

e
Costimulat | 0,
e ory \(%;
/L\ Phenotypic
Suppression skewing

/-,

) AT 5 Anergy
No costimulatory
signal



Tolerans induksiyon ¢alismalarinin
tarihsel slirec;

Solid Organ Nakli Sonrasinda
«Spontan Mixed Kimerizm»




Tarihsel Surec; Solid Organ Nakli Sonrasinda «Spontan Mixed Kimerizm»

Case Reports > N Engl J Med. 2008 Jan 24;358(4):369-74. doi: 10.1056/NEJMoa0707255.
Chimerism and tolerance in a recipient of a

deceased-donor liver transplant

Stephen | Alexander 1 Neil Smith, Min Hu, Deborah Verran, Albert Shun, Stuart Dorney,
Arabella Smith, Boyd Webster, Peter John Shaw, Ahti Lammi, Michael O Stormon

2008 yilinda, bir donim noktasi niteligindeki yayin;

S vyasindaki bir kiz cocugu; miyeloablatif rejimi uygulanmadan yapilan karaciger nakli sonrasi spontan full
hematopoietik kimerizm gelistigi bildirilmistir.

Bu vaka, ilk olarak, nakledilen bir karacigerin tam ve kalici hematopoezis desteklemek icin yeterli sayida HSC
barindirabilecegini gostermistir.

Daha da 6nemlisi, donor T hiicrelerinin aracilik ettigi GvH reaktivitesinin, kemik iligi nakli rejimi etkilerini taklit
etme kapasitesini vurgulamistir.



Solid Organ Nakli Sonrasinda «Spontan Mixed Kimerizm»

* 3 vyasinda immun-defisiti olan cocuk hastaya kadavradan bobrek nakli

e Alicinin kemik iliginde, allogreft kaynakli hsc ve progenitor htcrelerin engrafmani gerceklesmistir.

Sabrino et al. Kidney Int: 2023 Jan:103(1):70-76.
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Bobrek kaynakli hsc’lerin, uzun vadeli/cok hatli hematopoietik kimerizm olusumunu ve
transplant toleransini destekledigini gostermis oldular




Solid Organ Nakli Sonrasinda «Spontan Mixed Kimerizm»

‘ Bu calismalarda, miyeloablatif rejim uygulanmayan solid organ nakli alicilarinda

yapilan bu gézlemler, hematopoietik kimerizmin olusumu ve surdurulmesinde GvH

reaktivitesinin kritik rolini vurgulamaktadir.



Deneysel Hayvan Modellerinden Klinige
«Toleransin Indiklenmesi»




Deneysel Protokollerin Klinik Transplantasyona Uygulanmasindaki Zorluklar

* Deneysel modellerde allojenik doku veya organlara karsi toleransin
basaril bir sekilde indiiklenmesini saglamistir.

AST COTS MOuse MOdels in Transplantation (MOMOT) working group.
American Journal of Transplantation. 2024, Meeting report 24:8;P1362-68

*Ancak, bu tolerojenik protokollerin klinik ortama aktarilmasi
genellikle hayal kirici ve hatta olumsuz sonuclar vermistir.

* Bu da rodent bazli modellerin translasyonel gecerliligini sinirlamistir.
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Deneysel Protokollerin Klinik Transplantasyona Uygulanmasindaki Zorluklar

 Hayvan calismalari kontrolli cevrede, tek tip beslenme tipi, ve sinirl
patojene maruziyet ile gergeklestirilmektedir.

*insanlarm, hayvan deneysel ortamlarina kiyasla ¢cok daha fazla antijene
maruz kalmasi transplantasyon toleransinin indiksiyonuna karsi goreceli bir
direnc saglarlar.
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AST COTS MOuse MOdels in Transplantation (MOMOT) working group.
American Journal of Transplantation. 2024, Meeting report 24:8;P1362-68
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Tolerans indliksiyon stratejileri

 Literatirde tolerans induksiyon stratejileri ile ilgili calismalar genel olarak 4 ana baslik altinda ele alinabilir.

1.  Full donor kimerizm indiksiyonu temelli calismalar
2.  Mixed kimerizm induksiyonu temelli calismalar
3. Timus transplantasyonu ile tolerans indiiksiyon calismalari

4. Regulatuar hicre tedavileri ile tolerans induksiyonu



Kimerizm temelli transplant toleransi
1. Strdarulebilir Full Kimerizm

* Non-Miyeloablatif rejim sonrasi, alicilar bébrek allogreftiyle birlikte donor CD34+ HSC ve donor T hicresi verilir.

» Graft-versus-host (GvH) reaktivitesi, donor T hiicrelerinin cogalmasi tesvik eder ve boylece kemik iliginde donor
HSC'lerin engrafmani icin yer acar. Nakil yapildiktan sonra, don6r HSC'ler timusa surekli olarak T hucresi
onculleri ve dendritik hiicre progenitorleri saglar ve boylece merkezi donaor spesifik toleransi tesvik eder.

Non-Myecloablative
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Bu kosullar, surdurulebilir tam kimerizmin olusmasini destekler.
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Kimerizm temelli transplant toleransi
2. Gecici Mixed Kimerizm

* Non-miyeloablatif ve T hicre-baskilayici rejim sonrasi , bobrek allogrefti ile birlikte HSC'ler ve T hucreleri

dahil olmak Uzere fraksiyone edilmemis donér kemik iligi alirlar.

* Non-miyeloablatif rejim, Treg'leri korurken lenfopeniye neden olur ve bu erken Treg genislemesine yol acar.

* Donor antijeninin varliginda, bu Treg-dominant ortam, host versus graft (HvG) donor reaktif T htcrelerinin

aktivasyonunu baskilar ve periferik silinmesini saglar.

°
Agent Alternative
name(s)

Bu mekanizmalar, gecici mixed kimerizmin gelismesini saglar

Lymphocyte-depleting

Anti-thymocyte rATG,
globulin, rabbit Thymoglobulin®
Anti-thymocyte eATG, Atgam"®
globulin, equine

Alemtuzumab Campath®

Muromonab-CD3 OKT3, Orthoclone®

Recipient
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{®) Dysfunctional HVG T cells
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Tolerans indliksiyon stratejileri

 Literatirde tolerans induksiyon stratejileri ile ilgili calismalar genel olarak 4 ana baslik altinda ele alinabilir.

1.  Full donor kimerizm indiksiyonu temelli calismalar
2.  Mixed kimerizm induksiyonu temelli calismalar
3. Timus transplantasyonu ile tolerans indiiksiyon calismalari

4. Regulatuar hicre tedavileri ile tolerans induksiyonu



1. Full Donér Kimerizmin Indiksiyonu Temelli Calismalar

* Full donor kimerizmi ile iliskili stabil immun toleransin indiksiyonu,
* ilk olarak hematolojik maligniteler icin tedavi goren hastalarda,

* ayni HLA uyumlu donorden hematopoietik progenitdor hicrelerin ve bobregin ardi-sira transplantasyonu
yoluyla gerceklestirilmistir.

Transplantation 103(11):p 2366-2372, November 2019.

Twenty-year Follow-up of Histocompatibiiity
Leukocyte Antigen-matched Kidney and Bone
Marrow Cotransplantation for Multiple
Myeloma With End-stage Renal Disease:
Lessons Learned

Spitzer, Thomas R. MD"% Tolkoff-Rubin, Nina MD27; Cosimi, A. Benedict?*; McAfee, Steven MD"2;
Dey, Bimalangshu R. MD, PhD"% Chen, Yi-Bin MD"; Delmonico, Francis MD%*; Sykes, Megan MD>:
Sachs, David H. MD?%%; Kawai, Tatsuo MD%*

* Multiple myelom ve son donem bobrek yetmezligi olan hasta. Hasta 20 yildir immunsupressif free olarak
yaslyor.



1. Full Donér Kimerizmin Indiksiyonu Temelli Calismalar

Figure 1. Treatment schema for combined bone marrow and kidney transplantation for Patient 1.

Treatment Schema
Combined HLA-Matched Bone Marrow and Renal Transplantation

Pre-Transplant KdBMT Post-Transplant
Days -7 -6 -15 -I -3 -2 -1 0 3 5 10 57 73 105
Cy l
60 mg/kg Equine ATG
ATG
CsA DLI DLI
TI CsA Discontinuation
700 cGy

CY, cyclophosphamide; ATG, anti-thymocyte globulin; CsA, cyclosporine; TI, thymic irradiation; KdBMT, kidney and bone marrow transplantation; DLI,

donor lymphocyte infusion

Spitzer et al. Transplantation. 2019 Nov;103(11):2366-2372.




1. Full Donér Kimerizmin Indiiksiyonu Temelli Calismalar

* Ardindan calisma genisletilmis ve 9 hastaya daha ayni sema uygulanmis.

* 10 hastanin 7’sinde miyelomun uzun sureli remisyonu ve bobrek allogreftinin uzun sureli
immunosupresyon icermeyen sagkalimi elde edildi; bu hastalarin 5’i halen hayatta.

Tam donor kimerizmi saglandiginda, donor kaynakli dendritik hiicreler alicinin timistni kolonize ettigi
gosterildi.

Spitzer et al. Transplantation. 2019 Nov;103(11):2366-2372.




1. Full Donér Kimerizmin Indiiksiyonu Temelli Calismalar

Bu ve benzeri pilot calismalar, 6nceden immin yetmezligi olmayan hastalarda, HLA uyumsuzlugu
ve miyeloablasyon olmadan ylksek dizeyde, kalici hematopoietik kimerizm elde etmek ve

sirdirmek igin;

«yasami tehdit eden komplikasyonlara yol acabilecek derecede GvH reaktivitesi gerektigini
gostermektedir»



1. Full Donér Kimerizmin Indiiksiyonu Temelli Calismalar

Tolerance Main *Advantages *Limitations Currently explored new
induction Mechanism avenues
strategy
Robust central — Enables successful - Conditioning-related toxicity -~ Approaches to reduce
chimerism tolerance via withdrawal of IS — Risk of life-threatening GVHD conditioning intensity and
complete donor- drugs without — Delayed immune GVHR dependence
derived rejection or reconstitution e Use of Tregs
hematopoiesis development of — Increased risk of infections (NCT03943238)
DSA e T- and B-cell-depleted
— Prevents post- HSC graft
transplant (NCT05508009)
recurrence of Delayed tolerance
immune-mediated approaches, for patients

nephropathies who have already a
kidney transplant
e NCT03591302
e NCT01649388:

terminated by sponsor




2. Gecici Mixed Dondr Kimerizmin Indiksiyonu Temelli Calismalar

 Mixed kimerizm, periferik kanda donor ve alici kaynakli hematopoietik hucrelerin bir arada
bulunmasini ifade eder ve alicinin hematopoietik sistemi korunur.

* Tarihsel olarak, klinik olarak uygulanabilir bir stratejinin temeli, sitoreduktif ajanlari timus
Isinlamasi ile birlestiren non-miyeloablatif rejimler kullanilarak atilmistir.

* Tedaviye bagh toksisiteyi azaltmak icin, sitorediiksiyon; fare modellerinde ko-stimulator blokaj
veya Treg bazli tedavi ile basariyla degistirilmistir.

American Journal of Transplantation 2010; 10: 751-762 © 2010 The Authors

Wiley Periodicals Inc. Journal compilation © 2010 The American Society of
Transplantation and the American Society of Transplant Surgeons

doi: 10.1111/.1600-6143.2010.03018.x

Treg-Therapy Allows Mixed Chimerism and
Transplantation Tolerance Without Cytoreductive

Conditioning
N. Pilat?, U. Baranyi?, C. Klaus?, E. Jaeckel®, Key words: Mixed chimerism, tolerance, transplanta-
N. Mpofu®, F. Wrba®, D. Golshayan®, zon

a a,%
F. Muehibacher® and T. Wekerle Received 21 July 2009, revised 01 December 2009 and
R P et v .o accepted for publication 17 December 2009




2. Gecici Mixed Dondr Kimerizmin Indiksiyonu Temelli Calismalar

Tolerance Main *Advantages * Limitations Currently explored new
induction Mechanism avenues
strategy
Mixed Peripheral — Lower conditioning - Less robust tolerogenic effect / Strategies to improve
chimerism tolerogenic toxicity (rejection or de novo DSA may| efficacy and safety profile
mechanisms, via — No risk of GVHD occur upon IS tapering) e ECP-DL infusion
transient, incomplete - IS drugs withdrawal — Potential recurrence of (NCTO7083830)
donor-derived achieved in some immune-mediated e Combined Treg therapy
hematopoiesis patients nephropathies (NCTO3867617)
— Risk of chimerism transition Approaches to mitigate
syndrome # chimerism transition

syndrome
e Use of fludarabine and
avoidance of post-Tx
rituximab (NCT04540380)
e Enhanced T cell depletion
(NCT04803006)




2. Gecici Mixed Donér Kimerizmin Indiksiyonu Temelli Calismalar

* Karisik kimerizm temelli protokoller, tolerans induksiyonunda gecici etkinlik gosteren karisik
sonuclar vermistir.

 Hematopoietik kok hticre nakli ile birlikte uygulanan immunomodilator rejimlerin klinik etkinligini
ve guvenlik profilini iyilestirmek icin daha fazla optimizasyon gerekmektedir.



3. Allojeneik Timus Transplantasyonu ile Tolerans Indiksiyonu

* Ayni donorden timus ve organ naklini birlestirmek, toleransin indiklenmesi icin etkili bir stratejidir.

* Ancak, bunu basarmak icin iki temel kosulun yerine getirilmesi gerekir:

1-Alicinin dogal timusu, donor reaktif T hicrelerinin kaynagini ortadan kaldirmak icin cikarilmalidir.

2-Timus nakli dncesinde olusturulmus, donor reaktif T hucreleri ortadan kaldiriimalidir.



3. Allojeneik Timus Transplantasyonu ile Tolerans Indiiksiyonu

* Allojenik timus naklinde ise, alicidan elde edilen timositler, donor HLA molekulleri tUzerinde pozitif
seleksiyona tabi tutulur (kirmizi TCR).

 Medulla icinden goc¢ ederken, negatif seleksiyona tabi tutulurlar

REMOVAL OF RECIPIENT THYMUS SUNGERY ALLOGENEIC THYMUS TRANSPLANTATION

CORTEX
(positive selection)

 alict HLA'ya

veya

* dondr HLA'ya reaksiyon veren
T hicreler elenir.

MEDULLA
(negative selection)

Sonug¢ olarak, donor timusundan c¢ikan
olgun timositler hem alict hem de donor
antijenlerine toleranshdir.

* .p o .r._:% T-CELL DEPLETION *.p *@

Few self-reactive Tcells  High frequency of alloreactive T cells Few self-reactive Tcells Few donor-reactive T cells



3. Timus Transplantasyonu

«Ancak donodrden, olgun timositleri iceren timus nakli, immuin yetmezligi olan alicilarda GVHD riski tasir.»

« Atimik bebeklerde bu riski azaltmak icin Duke Universitesi'ndeki arastirmacilar, donor timositleri icermeyen
timus epitel dokusunun naklini iceren bir strateji gelistirdiler.

Markert ML et al. Experience with Cultured Thymus Tissue in 105 Children.
J Allergy Clin Immunol. (2022) 149(2):747-57.

* Donodr timositler, implantasyondan 10 glin 6nce timus dokusunun kultirlenmesi ile ortadan kaldirilir.

e Su anda RETHYMIC® (allojenik islenmis timus dokusu) ticari adiyla FDA onayi alan bu yaklasim, konjenital
atimi olan cocuklarin sonuclarini 6nemli élctide iyilestirmistir.

ORETHYMIC




3. Timus Transplantasyonu

e Alloimmun toleransi
gosterilmistir

indikleme potansiyeli, sican kalp nakli

modelinde de

A .(Abdomnnal)

A Thymectomy
A I cell 'JF—‘L »é". L}o" .
CD5mAb: OX19
rewsrat - S § COROROB " CsA in osmoticpump
‘/ 42d 14d 0 m 2m 3m am 5m I
4 o
(LWxDA)F1
""" A cceeennsPp |0 vitro culture
a8 (5-7 days)
DA rat f Heart Tx

* Lewis sicanlarina verilen kultire edilmis timus doku implantasyonu,
immunosupresyonun

eksprese edilen allojenik toleransla gelisimini indukledi ve

donor timusta

kesilmesinden sonra kalp nakillerinin uzun vadeli hayatta kalmasiyla sonuclandi.

* Bu prosediirden en fazla fayda gorecek hasta grubu, kalp nakli gerektiren bebeklerdir

Kwun J et al. Cultured Thymus Tissue Implantation Promotes Donor-specific Tolerance to
Allogeneic Heart Transplants. JCI Insight. (2020) 5(11):e129983.

DA Heart (w/ CTTI)




3. Timus Transplantasyonu

Tolerance Main * Advantages * Limitations Currently explored new
induction Mechanism avenues
strategy
|777ymus Tx I Central tolerance — No need of — Requires thymectomy (open- | Combined thymus-kidney
through intrathymic cytoreductive chest surgery) transplantation from
deletion of donor- conditioning — Profound T cell depletion neonatal donors in KTx
reactive T cells — Donor thymus can needed to eliminate recipients
support immune preexisting donor-reactive (NCTO6715865) ##
reconstitution after T cells
recipient — GVHD may occur following the
thymectomy transplantation of an intact
thymus into an
iImmunocompromised
recipient

— May not promote tolerance to
peripheral tissue-specific
antigens (as seen in
xenotransplantation models)




4. Regilatuar hicre tedavileri ile tolerans indiksiyonu
Genetik mihendisligi yoluyla T reg tedavilerini gelistirme yontemleri

Specificity

Stability
T-cell Receptor (TCR) Farkli calismalarda, Treg hicrelerinin;
°°°°°°° o FOXP3 and HELIOS
""#ees,,  overexpression
Chimeric Antigen A\ ey i °°°.°
Receptor (CAR) —_— N . bzglilligini,
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A ; X £ 7 A e stratejileri gelistirmistir.
- % .°o ©
e ., Orthogonal
e 7 ell2
Anti-inflammatory @ %oes’ °.°°°°'o. et X ®
cvtokine release © @ @ IL-10,.- eed, AR oot

@" IL-35 Cossdddiliilisben © ® IL-2 mutein

Suppression TGFB bmembrane bound IL-2 Survival




4. Regulatuar htcre tedavileri ile tolerans indiksiyonu
Genetik muhendisligi yoluyla T reg tedavilerini gelistirme yontemleri

Specificity

T-cell Receptor (TCR)

Chimeric Antigen

L)
Receptor (CAR) 09\:
o
ﬂou o
F' 5;
;:"\\ g
06 ;%\
i o
o oh
$==2
o
w‘»_
s 3
4 a

Artificial Immune
Receptors (AIRs)

. . ¢ -
tissue repair molecules =2
P Vi3 ® o
or neutralizing agents P
® -

-
-
-

Anti-inflammatory @

’?’o
cvtokine release ® @ @ IL-10,.-" ™%

e® IL35

Suppression L

’
.
.
.
.
s .

o .

- ' ' \
=~ ' \
' '
' '
' \
'

Stability

FOXP3 and HELIOS

Treg cell ”‘%,)
1 Post translational modification
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Chemically inducible IL-2
receptor signalling
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Ozgullik, kimerik antijen reseptorleri
(CAR'lar) veya sentetik TCR'ler eklenerek
artirilmstur.

Stabilite, transkripsiyon faktorleri FOXP3 ve

HELIOS'un over-ekspresyonu ile
saglanabilmistir
Baskilama, anti-inflamatuar sitokinler ve

molekullerin ekspresyonu ile desteklenebilir.

Treg hicrelerinin in vivo canliig, Treg
spesifik IL-2 dizeyinin kendi kendine yeten
hale getirilerek uzatilabilir.



TABLE 2. - Ongoing cell therapy clinical trials for transplantation

Study

luntendo University

Medical University of Vienna
(Trex001)

University of Oxford (TWO
study)

University of Pittsburgh

University of Pittsburgh

Setting

Multicenter single-arm study
HLA-mismatched

Lo

Single-center intervention arm with
nonrandomized control group

HLA-mismatched

LDKT

Single-center RCT

LDKT

Single-center; single-arm study

Lo

Single-center; single-arm study

Stable LDLT patients, 1-3 y post-Tx

Meeting Report: The Sixth International Sam Strober Workshop on
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Cell product and protocol Recruitment target/ IS taper in
recruited/ completed progress
study/

ongoing follow-up

D5: cyclophosphamide 10/10/1/ 9 9
D13: co-stimulatory blockade induced, donor antigen reactive autologous CD4 & (D8 Treg based product x1 dose

0-1 mo: corticosteroids/ MMF withdrawal
6-18 mo: CNI weaning

D-14: ATG 12/ 12/ 9/ 2 3
DO to 3: apTreg with donor BM cells
DO to 21: Tocitizumab x4 doses

6-9 mo: Rapamycin withdrawal
9-12 mo: corticosteorids withdrawal

From 12 mo: belatacept monotherapy with interval spacing (up to 8 wk)

vs SOC with ATG induction DO, no IS reduction

No induction 68/ 44/ —f — =
D5: apTreg x1 dose

0-14 wk: €S withdrawal
0-48 wk: MMF withdrawal
From week 48: tacrolimus monotherapy

vs SOC with basiliximab induction

Week -1: donor-derived DCreg x1 dose 16/ 15/ 12/ 1 0
No basiliximab induction

DO-7: Corticosteroid withdrawal

6-12 mo: MMF withdrawal
12-18 mo: Tacrolimus withdrawal

Donor-derived DCreg; 16/ 15/ 3f 12 0

From D7 postinfusion: begin immunosuppression withdrawal

2(

eli


https://journals.lww.com/transplantjournal/toc/2025/04000

TABLE 2. - Ongoing cell therapy clinical trials for transplantation

Study

Sangamo Therapeutics
(STEADFAST)

Quell Tx
(LIBERATE)

GOSH/Kings(ATT-Heart)

Kings
(GAMECHAN
gER-1)

Nantes University Hospital
(EIGHT TREG Study)

Northwestern University
(ELIMINATE)

MGH
(PANORAMA)

Setting

Multicenter
LDKT

Multicenter
1-5y postliver Tx

Single-center
pediatric heart transplant

Multicenter
sensitized patients post HLA-Ab incompatible
kidney Tx

Single-center
LDKT

Multicenter
Liver Tx

Single-center
CKBMT
HLA mismatch

Meeting Report: The Sixth International Sam Strober Workshop on

Clinical Immune Tolerance
Transplantation 109(4):p 569-579, April 2025.

IS minimization/ withdrawal

Cell product and protocol

Autologous chimeric antigen receptor Treg (TX200)

Autologous chimeric antigen receptor Treg (QUEL-001)

Thymic derived Treg

Autologous polyclonal Treg

No induction
D-1: Autologous CD8"/CD45RC low/- Treg
Standard maintenance - corticosteroid, tacrolimus and MPA

Standard immunosuppression + everolimus, aim to wean one arm to everolimus monotherapy

Standard MGH protocol for CKBMT, except earlier siplizumab

Recruitment target/
recruited/ completed
study/
ongoing follow-up

16/1112/9

18/—[—/-

9/0/0/0
Not yet started, awaiting
MHRA approval

2112/0/0

9/0/0/0
Recruitment not started
yet

340
started

H42?

IS taperin
progress

No IS taper
planned

No IS taper
planned

NA


https://journals.lww.com/transplantjournal/toc/2025/04000

Umut Veren Birbirini Tamamlayici Klinik Calismalar
1) MDR-101 mixed-chimerism 2:1 randomized trial (Kaufman et al, Am J Transplant, 2025)

Can Immune Tolerance Be Induced in HLA-Matched

L

#NephlC

Kidney Transplants?
:’;:seSRCT \ 'In‘tervention N=20
i ;f“::'lyrinphow

2018 - 2024

16 USA centers
1 centerin
Canada

1200 cGy in 10 doses

U@ MDR-101

(@ IS taper timeline
Control

Placebo + standard
immunosuppression

£

YR
<{&}> TRX from 2-HLA
ot
matched

i

\_

N=10

Siblings between

18 to 70 years
GVHD: graft-vs-host disease

' 152 Immunosuppression
. dnDSA: donor-specific-antibodies £

——
Primary outcome with MDR-101

Funtional immune tolerance
IS- free at 2 years after stopping IS

No biopsy-proven acute rejection,
dnDSA, GVHD, allograft loss, or death

Secondary outcome

({1 15 tree rates after TRX 85% 5%

Conclusion: MDR-101 induced tolerance: 75% IS-

free at 2 years, improved quality of life.

* HLA uyumlu 20 bobrek nakli alicisi,

* rATG, dusuk doz lenfosit radyasyonu ve

Induction of immune tolerance in living-related human leukocyte antigen-matched
kidney transplantation: A phase 3 randomized clinical trial

Kaufman D etal, Am ] Transplant, 2025
VA by Bogdan Agavriloaei “ @thekidneywhisperer.bsky.social

* ardindan CD 34+ progenitorler ve ktctk bir T hucresi fraksiyonu iceren donar iligi (MDR-101) aldi.


https://www.amjtransplant.org/action/showPdf?pii=S1600-6135(25)00073-5

1) MDR-101 mixed-chimerism 2:1 randomized trial

 Steroidler 10. glinde, mikofenolat ise 39. glinde kesildi; takrolimus, 6 ay boyunca 2%5 kimerizm devam ederse

azaltildi ve 12. ayda tamamen kesildi.

* Hastalarin %95'i 6 ayda karisik kimerizm elde etti.

e Uygun tum hastalar 1 yilda immunosupresyonu birakti;
* %75'1 2 yildan fazla immunosupresyon almadan kald.

* Greft versus host hastaligi (GVHD) ve dnDSA gorilmedi.

- R
24 » American Journal of Transplantation e
N
- — Volume 25, Issue 7, July 2025, Pages 1461-1470 i o
CoTTEss =

Original Article

Induction of immune tolerance in living
related human leukocyte antigen-matched
Kidney transplantation: A phase 3
randomized clinical trial

Dixon B. Kaufman ! & &, Sanjeev K. Akkina 2 Mark.D. Stegall 3 James B. Piper 4, A. Osama
Gaber 5, William S. Asch 6, Stephan Busque 7, Erik Stites 8, Michael De Vera 9, Titte R. Srinivas 10,
Diane Alonso 10, Ashesh Shah 11, Anup Patel 12, Martin L. Mai B, Kenneth D. Chavin 14,

Meelie DebRoy 14, Arksarapuk Jittirat 14, Nadiesda Costa 15, Matthew Cooper 15, Gayle Vranic 15,
Mark R. Laftavi 16, Reza F. Saidi 16, Suzon Collette 17, Daniel C. Brennan ®on behalf of the
MDR-101-MLK Study Group

* Bu calisma ile kimerizm kaybinin rejeksiyon ile iliskiliyken,

stabil kimerizm ile toleransin devam ettigi gosterildi.




2.A. Vienna combination cell therapy

www.thelancet.com Vol 106 August, 2024

Combination cell therapy leads to clonal deletion of
donor-specific T cells in kidney transplant recipients

Ana F. David," Andreas Heinzel," Michael Kammer,™” Constantin Aschauer,” Roman Reindl-Schwaighofer,” Karin Hu,” Hao-Shan Chen,"
Moritz Muckenhuber,” Anna Kubetz“ Anna Marianne Weijler,” Nina Worel,” Matthias Edinger,” Gabriela Berlakovich,” Thomas Lion,” Megan Syl
Thomas Wekerle,”" and Rainer Oberbauer™ """

* HLA uyumlu veya yakin uyumlu canlidan bébrek nakli.

e ilk 72 saat icinde donér kemik iligi ve otolog Treg hiicreleri verilmis.

* Indiksiyon, ATG, belatacept, sirolimus, steroidler ve kisa IL-6 reseptor blokaji ile yapilmis.

Onemli bulgular:
* Donor reaktif CD4+T hicrelerinin klonal delesyonu gosterilmis.

* Genel bagisiklik korunmus; Bagisiklik repertuarinda azalma olmamis.

Treg’ler, donor kemik iliginin, delesyon ve tolerans mekanizmalarini harekete gecirmesi ve
devamlilhigini sagladigi icin radyasyon tedavisinin yerini alabilir.



2.B. Vienna phase I/lla trial proof-of-concept in the clinic

American Journal of
TRANSPLANTATION

ABSTRACT ONLY - Volume 25, Issue 8, Supplement 1, S26, August 2025

A Phase I/II Trial Investigating Autologous Polyclonal Treg
Therapy Together with Donor Bone Marrow Infusion in HLA-
Mismatched Kidney Transplantation

R. Oberbauer * - M. Muckenhuber * - J. Mucha * - ... - T. Lion * - M. Edinger 3 - T. Wekerle * ... Show more

*HLA uyumsuz canlidan bobrek naklinde insanlarda yapilan ilk calismadir.
* Calismada ilk 3 glin icinde otolog Treg hucreleri ve donor kemik iligi hiicreleri inflize edilmistir.
e Radyasyon tdv veya sitotoksik ajan (kondisyonlama) kullanilmamistir.

* Imminosupresyon: ATG, belatacept, sirolimus, steroidler, ardindan doz azaltma.



2.B. Vienna phase I/lla trial proof-of-concept in the clinic

Bulgular:

* Tedavi edilen hastalarda dusuk diuzeyde donor kimerizmi gelismistir, kontrol grubunda ise
gorulmemistir.

* Donore 6zgu T hicrelerinin klonal delesyonu sekanslama ile dogrulanmistir.
* 32 ay stabil bobrek fonksiyonu (eGFR 33-99 ml/dk/1,73 m2) gozlenmistir.

 Uc hasta belatacept monoterapisini basariyla azaltmistir.

* Bu calisma, bu yaklasimin uyumsuz nakillerde, sitotoksik ajanlar olmaksizin, givenli ve klinik olarak uygulanabilir
oldugunu gostermistir.

Treg hucreleri tarafindan desteklendiginde, dulsik duzeyde kimerizm bile dondr spesifik klonal silinmeyi
indiklemek ve ilag kullanimini en aza indirmek i¢in yeterli oldugunu gdstermistir.



Tolerans Indiiksiyonunun Biyobelirtecleri

* Transplantasyonda toleransin evrensel olarak dogrulanmis biyobelirtecleri hala yoktur.

e Guvenilir belirteclerin eksikligi, immunosupresif tedavinin glvenli ve kisisellestirilmis sekilde azaltiimasi
veya kesilmesini engellemeye devam etmektedir.

www.kidney-international.org clinical investigation

A composite score associated with spontaneous @Cmm
operational tolerance in kidney transplant recipients

)

Richard Danger'*, Mélanie Chesneau'*, Chloé Paul'~, Pierrick Guérif'#, Maxim Durand'~, |
Kenneth A. Newell”, Sai Kanaparthi®, Laurence A. Turka®, Jean-Paul Soulillou', Rémi Houlgatte®”,

&

Magali Giral'“*”, Gérard Ramstein'’ and Sophie Brouard '

'Centre de Recherche en Transplantation et Inmunologie UMR1064, INSERM, Université de Nantes, Nantes, France; “Institut de
Transplantation Urologie Néphrologie (ITUN), CHU Nantes, Nantes, France; >Department of Surgery, Emory University, Atlanta, Georgia,
USA; *Immune Tolerance Network, Bethesda, Maryland, USA; *Center for Transplantation Sciences, Department of Surgery, Massachusetts
General Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, USA; °®INSERM UMR 954, Nancy, France; "CHU de Nancy, DRCI, Nancy,
France; ®Université de Nantes, Faculté de Médecine, Nantes, France; °CIC Biotherapy, CHU Nantes, Nantes, France; and "°LINA DUKe, UMR
6241, Université de Nantes, Ecole des Mines de Nantes and CNRS, Nantes, France




Biyobelirtec Arayisi-Komposit Skor Calismasi A .

3

» 46 operasyonel toleransli hasta ve 266 stabil fonksiyonlu renal -

alici da microarray metaanalizlerinden elde edilen B hticre ile
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iliskili 20-gen imzasina bakilmistir. ar § 3 8 § S 1 &
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e Operasyonel tolerans ile iliskili 6 gen ve 2 demografik veri C "
kombinasyonu. )
* AKR1C3, CD40, CTLA4, ID3, MZB1, TCL1A genleri ve tx yasi ve "
testin yapildigi yas. §°
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* Elde edilen kompposit skorunun operasyonel toleransi ayirt
edici gucuntun AUC 0.97.
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Biyobelirte¢ Arayisi-Komposit Skor Calismasi

* Yine komposit skorunun hem de novo anti-HLA antikorlari hem de tolerans kaybi ile direk iliskili
oldugu gozlenmistir.

e Immunsupressif tedaviden, nakil kaynagindan, dondr tipi ve post-transplant lenfoproliferatif
hastalik hikayesinden etkilenmedigi gozlenmistir.

e Bu skorun klinisyenlerin bireysel tolerans indiksiyonu tedavilerinde hasta takibinde
kullanilabilecegi 6nerilmistir.



Sonugc olarak;

Imminsipresyonsuz yasam mimkin ma?

Klinik calismalarin uzun dénem takiplerinin tamamlanmasi,

Hasta secimi ve klinik protokollerin standardize edilmesi,

Global kollaborasyonun ve konsensuslarin olusturulmasi,

Hucresel turtn tretimlerinin iyilestirilmesi ve arttiriimasi,

Immiin mekanizmalarin tam olarak aciklanarak yeni biyobelirteclerin bulunmasi

Meeting Report: The Sixth International Sam Strober Workshop on
Clinical Immune Tolerance, Transplantation 109(4):p 569-579, April 2025.
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