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Neden R/R  DLBCL da hücresel 
tedavilere ihtiyacımız var?

• Yeni tanı alan NHL %30 

• Avrupa‘da görülme  insidansı 3-4/100.000 

• 5 Yıllık survi %62. USA %55.4 Avrupa 

• IPI skoruna bağlı olarak %20-%50 R-CHOP 
refrakter ya da  CR sonrası nüks



Neden R/R  DLBCL da hücresel 
tedavilere ihtiyacımız var?
SCHOLAR-1 

Crump et al Blood 2017; 130 (16):1800-
8



Neden R/R  DLBCL da hücresel 
tedavilere ihtiyacımız var?

N=636 

Post-rituximab 2000-2017

• Primer refrakter median 7.1  ay         2 yr OS   %24

• >2 ted. Direnç.       6.4 ay.                                         %20 

• Relaps <12 ay (post –ASCT)   6.4   ay                         %19 

• Median Overall survival 6.3 ay



Neden R/R  DLBCL da hücresel 
tedavilere ihtiyacımız var? Otolog
nakil ?

KURTARMA KEMOTERAPİSİ N RR Nakil oranı PFS

R-ICE 202 %64 51 3 yıl % 31

R-DHAP (CORAL) 194 %63 55 3 yıl % 42

R-DHAP   (LY12) 304 %45 49 3 yıl %28

R-GDP 306 %44 52 3 yıl % 28

R-DHAP (ORCHARD) 223 %42 37 2 yıl %26

O-DHAP(ORCHARD) 222 %38 33 2 yıl % 24
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Neden R/R  DLBCL da hücresel 
tedavilere ihtiyacımız var? Otolog
nakil  sonrası  nüks ?

Barca et.all A retrospective analysis of the Lymphoma Working Party of the European

Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)  2019 



Neden R/R  DLBCL da hücresel 
tedavilere ihtiyacımız var? Otolog
nakil  sonrası  nüks ?
• Hastaların 3/4 ü aktif 

tedavi alıyor.

• Hastaların yarısı bu 
tedavilere yanıt veriyor.

• 1/3 hasta 2. transplant
oluyor. 

• Allo-RIC  PFS ve OS  3 
yıl %40-50

• NRM % 20-30

• İlk otologdan sonra relaps
<12 ay ise 3 yıllık   O.S 
%20





Hücresel tedavilere ihtiyacımız 
var ama sonuçlar?
• ZUMA-1.   :Axicabtagene ciloleucel (YESCARTA)

• FAZ-1-2 

• >18 yaş,    

• 108 hasta     

• Mayıs 2015-eylül 2016- Aug. 2018 

• 22 yer- USA-İsrail 

• Lenfodeplesyon : -5,-4,-3  endoksan-fludarabine

• CAR-T hücre dozu:  2. 10 6/ kg -tek doz

• Median takip süresi :27.1 ay 

Locke F et. Al. Lancet. Oncol. Aralık 2018



Hücresel tedavilere ihtiyacımız var 
ama sonuçlar?

FAZ 1 VE FAZ 2
(N 108)

Yaş 58 (23-76)

>65 yaş 27- %25

Evre3-4 hastalık 90-%83

IPI skor 3-4 - 5 48- %44

> 3 den fazla tedavi oranı  % 76- %74

Post-ASCT nüks. 25- %23

Locke F et. Al. Lancet. Oncol. 
Aralık 2018



Hücresel tedavilere ihtiyacımız 
var ama sonuçlar?

12 ay  PFS       %44
18 ay  PFS       % 40

Axi-cell 2 yıllık PFS.  %39

Locke F et. Al. Lancet. Oncol. Aralık 2018



Hücresel tedavilere ihtiyacımız 
var ama sonuçlar?

12 ay        OS %60
18 ay        OS  %53
24 ay        OS %51 Locke F et. Al. Lancet. Oncol. Aralık 2018



CRS

Borrega G et al. Hemasphre 2019 
April 3(2) :e191



CRS



ICANS



immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome (ICANS)
• Başağrısı, halsizlik, afazi, letarji,

• Nöbetler,intrakraniyal basınç artışı

• Cerebral ödem, koma 

• ICANS %64       MRI normal

• MRI: T2 FLAIR vasojenik ödem







Hücresel tedavilere ihtiyacımız 
var ama yan etkiler?

Locke F et. Al. Lancet. Oncol. Aralık 2018



Hücresel tedavilere ihtiyacımız 
var ama yan etkiler?
• 108 hastanın 52 sinde grade >3 yan etki                            % 48

• Grade >3. CRS.               12 hasta                                       %12

• Grade>3 nörolojik olay   35 hasta                                      % 32

• Grade >3 enfeksiyon       30 hasta                                       %28

• 50  hasta  progresif hastalık  ex. 

• 4 hasta yan etki ilişkili  ölüm.
Locke F et. Al. Lancet. Oncol. 

Aralık 2018



Hücresel tedavilere ihtiyacımız 
var ama yan etkiler?

%31 hasta IVIG 



Axi-cel

• FDA  18  Ekim        2017

• EMA  23 Ağustos   2018

• Axicabtagene ciloleucel erişkin relaps/refrakter
DLBCL ve PMBCL hastalarında iki ya da daha 
fazla sistemik tedavi sonrası kullanılır.

Tüm dünyada >1000 hasta axicel tedavisi aldı

Kite data /Ekim 2019



Tisagenlecleucel

• JULIET 

• Faz 2 

• 10 ülke,  27 yer

• >18 yaş, relaps-refrakter
DLBCL

• 238 hasta refere edildi, 
165 dahil edildi, 111 hasta 
infüzyon aldı. Schuster SJ et.al N Engl J med 2019  Jan.



Tisagenlecleucel

• JULIET 

• %92 hasta infüzyon öncesi kemoterapi aldı.

(Gemcitabine, etoposide, dexametazon, rituximab, 
cisplatin, ıbrutinib, lenalidomid)

• %73 hasta lenfodeplesyon , Flu-Cy %20 
bendamustin

• 111 hasta , tek doz ,   median 3x108/kg ( 0.1-6)

Schuster SJ et.al N Engl J med 2019  Jan.



Tisagenlecleucel

Schuster SJ et.al N Engl J med 2019  Jan.



Tisagenlecleucel

Schuster SJ et.al N Engl J med 2019  Jan.



Tisagenlecleucel

• JULİET

• 3. ayda % 38 hasta   ORR   %32  CR 

. 6.ayda   %33 hasta ORR     %29 CR

• CRS%58

• Nörolojik bulgular %12

• %30 hasta IVIG ihtiyacı



• FDA  1 Mayıs 2018

• EMA Ağustos 2018

• Tisagenlecleucel ( Kymriah) , en az iki ya da daha 
fazla sıra tedavi almış DLBCL da onaylandı



Lisocabtagene Maraleucel
(liso-cel;JCAR017)

• TRANSCEND-NHL-001 

• DLBCL (de novo ya da FL transforme)

• High grade B hücreli Lenfoma(double/triple hit)

• DLBCL ( CLL ya da MZL transforme)

• PMBCL

• FL3B

• MCL 
Abramson SJ et al. EHA 2018abstract 
S800
Transfusion Medicine Reviews (2019)  
journal



Lisocabtagene Maraleucel
(liso-cel;JCAR017)

FULL
(N=102)

CORE
(N=73)

Yaş 61(20-82) 20-82

Double-triple L 19. (%19)                16(%22)

Önceki kemoterapiler 3 (1-8) 3(2-8)

CNS 2 1

kemorefrakter 71. (%70) 49  (%67)

HSCT 41  (40) 28(38)

Allogeneik 5 0

Otolog 38(%37) 28 (%38)

• ORR %82,

• CR%55

• 8. ayda hastaların %40 
remisyonda

• 1 yıllık os %59

• CRS%37

Abramson SJ et al.Transfusion Medicine
Reviews journal 2019.



Axicabtagene ciloleucel
Axi-cel

Tisagenlecleucel

Tisa-cel

Lisocabtegene maraleucel
Liso-cel

Co-stim. domain CD28 4-1BB 4-1BB

Vector Retrovirüs Lentivirus Lentivirus

T-cell Bulk Bulk CD4:CD8  1/1

Minimum A. Lenfosit sayısı 

(afarez için)

>100/mikrolitre >300/mikrolitre Minumum değer yok

Apharesis ürünü  (üretime 

gönderilen)

dondurulmuş

Öncesinde kemoterapi Pivotal çalışmada yok %93 %72

Lymphodepletion FLU 500-CYS 30 FLU 250/CYS 25  ya da 

bendamustin

FLU 300-CY 30

Hedef car-t doz 2X10 6 3X 108    1X108

Onay FDA/EMA DLBCL

HGBCL, Transforme FL,PMBCL

FDA/EMA Pediyatrik B 
ALL,DLBCL,HGBCL,
Transforme FL



Axicabtagene ciloleucel

Axi-cel

Tisagenlecleucel

Tisa-cel

Lisocabtegene maraleucel

Liso-cel

CRS  oranı % 93 %58 %37

CRS Grade 3-4 %13 %23 %1

CRS Başlangıcı median 2 gün 3  gün 5 gün

Tocilizumab kullanımı %43 %15 %17

Nörotoksisite %64 %21 %25

Ciddi nörotoksisite %28 %12 %15

Abramson SJ et al.Transfusion
Medicine Reviews journal 2019.



Hunter BD et al. Hemat.oncol Clin North. 2019 Aug.



CAR-T direnç mekanizmaları

• Hedef antijen kaybı

• T- hücre yorulması

• İmmun kaçış immun
checkpoint.inh

immunomodülatuar ilaçlar

• Persistans kaybı                                            Multiple
hedef moleküller                                              

Allogeneik CAR-T



CAR-T sonrası allojeneik nakil ? 

• 32 ALL/18 NHK/13 CLL  

• MAC%74 ALL %39 NHL

• CAR-T den sonra median süre ALL 72 gün ,  NHL/KLL 39 gün

• GVHD oranı  akut grade 3-4  %25 kronik  GVHD %10

• Nötrofil düzelmesi  median 18.5 gün

• Trombosit düzelmesi:  median 12 gün

• %22 viral ya da fungal enfeksiyon.(ilk 100 gün)

• 100 günlük NRM %16 ALL, %15 /KLL

• 1 yıl NRM % 22 ALL, %33 NHL/KLL

Shadman M. Et. Al  blood advances 1019 september



R/R  CLL de CAR-T tedavisi

• Faz 1.        CD28  domain CAR-T.  

• Doz: 3x107

• 16 R/R CLL, 4 İndolent B-NHL

• Tüm hastalarda CRS, grade 3-4 %10

• Nörolojik bulgular %10

Geyer MB et al 2019 Apr. JCI Insight



R/R  CLL de CAR-T tedavisi





Folliküler Lenfomada CAR-T

• 21 hasta.             

• 8 R/R FL, 13 t FL

• Flu-cy

• 2x106  

• 1:1 CD4+:CD8+ CAR- T hücre  ve 4-1BB 

• %88  CR FL     24 ay takipte 

• %46 CR tFL 38 ay takip 

• CRS %50 FL  %39 tFL. 

• Nörotoksisite %50 FL %23 tFL

Hirayama AV et al. Blood 2019 Agust. 15



Sekonder CNS Lenfomada CAR-T
• 8 hasta.   /Tisagenlecleucel

• Median yaş 50. (17-79)

• Alınan tedaviler 5 (3-6) 1 hasta allo.tx

• 2 hasta sistemik hastalık ve CNS tutulumu (infüzyon
sırasında)

• Tüm hastalar  direkt CNS  tedavine dirençli

• 3  hasta parankimal, 3 hasta leptomeningeal, 2 hasta ise 
parankimal-leptomeningeal

• 1 hasta  grade 1 nörotoksisite, 

• 2 hasta PR .
Frigault MJ  Blood 2019  sep. 12 ;(134).11



Ibrutinib- CAR-T

• 17 p pozitif BCL-2 inhibitör dirençli KLL 

• SLL tanısı ardından hızlı progresyon 17 p pozitif

• Allo tx sonrası relaps.

• BCL-2 inhibitör yanıtsız.

• Ibrutinib sonrası PR

• CAR-T sonrası  kemik iliği CR,  MRD negatif

• 2  ay sonra Allo TX.
JJ Gong et al. Zhonghua Xue Ye Xue Za Zhi.2019  Sep.14



HIV-Agresif B hücreli lenfomada
CAR-T 

• 2 hasta

• HIV ilişkili Agresif B hücreli lenfoma

• R-EPOCH sonrası relaps.

• Yüksek doz tedavi için komorbiditeleri uygun değil

• axi-cell

• 2 hasta da CR

JS Abramson et al. Cancer 2019 Nov. 



CAR-T ve Nivolumab

• 11 R/R NHL (10 DLBCL- 1 burkitt)

• 4-1BB domain-Lentiviral CAR-T.      CY-FLU. 
lenfodeplesyon

• 3 mg/kg PD-1 inh. CAR-T infüzyonundan 3 gün sonra 

• Grade 1-2 CRS%25 

• 1 hastada nörotoksisite

Cao Y et al. Front Oncol 2019 Aug 19:9;767





CAR-T ve kutanöz T hücreli 
lenfomalar

Scarfo I et al. Front Oncol.2019 Apr.16;9;259



CAR-T ve kutanöz T hücreli 
lenfomalar

Scarfo I et al. Front Oncol.2019 Apr.16;9;259



DLBCL da tedavi maliyet analizi

Harkins RA et. Al. Expert Review of 
Pharmacoeconomics and Outcomes Research 22 
october



CAR-T –Lenfoma da bizi neler 
bekliyor?



CAR-T –Lenfoma da bizi neler 
bekliyor?


