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Erişim ve paha problemlerini göz ardı ettiğinizde multipl myelom tedavisinde CAR-
T/NK hücre tedavilerini aşağıdaki tedavi aşamalarının hangisinde kullanmayı uygun 
görürsünüz?

A) İLK NÜKS B) 2. VEYA 3. NÜKS C) RUTİN TEDAVİ SEÇENEKLERİNİ 
TÜKETMİŞ İLERİ NÜKS



Erişim ve paha problemlerini göz ardı ettiğinizde multipl myelom tedavisinde CAR-
T/NK hücre tedavilerinin gelecekte otolog kök hücre naklinin yerini alabileceğini 
düşünüyor musunuz?

A) EVET B) HAYIR



Sunum Planı

Myelom’da İmmünoterapi Dayanağı

CAR-T Hücre Tedavisi Kavramsal Konsept
Kanıtları

CAR-T Hücre Tedavisi Klinik Faz Çalışmaları 

CAR Temelli Hücresel Tedavilerde Gelecek
Konsepti

Özet



Myelom’da Hiçbir Şey Göründüğü Kadar Basit 
Değildir!!



Gerçek Yaşam Pratiğinde Hasta Sonlanımı

*Data from 4997 patient charts in Belgium, France, Germany, Italy, Spain, Switzerland, and the UK. 

The proportion of patients who had received each line are from the cross-sectional review; data on durations of treatment and treatment-free intervals are from the retrospective review.

1L-5L = first line-fifth line treatment; CI = confidence interval; m = month.

Yong K, et al. Br J Haematol. 2016;175:252-264.

YENİ PARADİGMAMIZ EN ‘İYİ’ TEDAVİ SEÇENEKLERİNİ İNDÜKSİYON VE İLK NÜKSTE KULLANMAK!



Kür Var! Kür Yok. Olsa Bilirdik!



Nüks Ne Kadar Kötü?

Kumar SK, Leukemia. 2012 26(1):149, Kumar SK, Leukemia. 2017 31: 2443



Neden Yeni Hedefler

Keats, JJ. Blood. 2012 120(5):1067Houston we have a PROBLEM!!



Miyelom Kemik İliği Mikroçevre
Etkileşimi ve Tümör İmmün
Kaçışı



Miyelom’da Hedeflenebilir
Yolaklar



Miyelom’da Hedefe Yönelik İmmünoterapi
Seçenekleri



Miyelom’da Hedefe Yönelik İmmünoterapi Seçenekleri



Miyelom’da İmmünoterapi
Stratejileri



Miyeloma’da İmmünoterapi –
Monoklonal Antikorlar



Mühim olan darphaneyi soymak değil, darphaneyi soyarken para basmak.

Nice İnnovatif ve Erişilebilir Miyelom Tedavilerine!

Şimdiye kadar tümörü statik immün hücrelerce yok etmeye çalışırken, artık dinamik, kendini 
çoğaltabilen immün hücreleri aracı olasrak kullanıyoruz..





CAR-T Hücre
Tedavisi







43y, IgA kappa MM, 9 Sıra Tedavi







Myelom Tedavisinde Yeni Hedef BCMA

 BCMA: Spesifik olarak plazma hücrelerinde ve myelom hücrelerinde ifade
edilmekte

 TNF süper ailesinin hücre yüzey reseptörü

 Myelom hücrelerinde normal plazma hücrelerinden daha fazla ifade
edilmekte

 Diğer dokularda ifadesi yok

 B hücre olgunlaşmasında ve farklılaşmasında anahtar role sahip

 Myelom hücre büyümesini, sağkalımını, kemoterapi direncini ve kemik iliği
mikroçevresinde immün baskılanmayı tetiklemekte

 BCMA ifadesi MGUS durumundan ileri myeloma doğru artmakta

 Ek ligandları arasında APRIL ve BAFF mevcut

BCMA
İmmünglobulin

BM LN Kİ, LN

Pro-B Pre-B Geçiş Naiv GC-B Hafıza Plazmablast PH

Kısa ömür PH

Uzun ömür PH MM
BCMA
BAFF-R

Cho. Front Immunol. 2018;9:1821. Moreaux. Blood. 2004;103:3148. Sanchez. Br J Haematol. 2012;158:727.

BCMA

sBCMA

APRIL

BAFF

γ-sekretaz

Hücre Zarı



BCMA’i Hedefleyen Tedaviler

BCMA

Antikor-İlaç Konjugatları
Belantamab mafodotin 
MEDI2228
CC-99712

Bispesifik T Hücre Bağlayıcıları
AMG 420
AMG 701
CC-93269
REGN5458
JNJ-64007957
PF-06863135

Myelom
Hücresi

CAR T-Hücre Tedavileri
Idecabtagene vicleucel 
LCAR-B38M
P-BCMA-101
bb21217
ALLO-715



CART-BCMA 

Ali SA, Blood. 2016(128)13:1688



Idecabtagene Vicleucel: BCMA-Hedefli CAR T-Hücre

Hedefleyici bölge

Destek/TM Bölge

Ko-stimülatuar bölge

T-Hücre aktivasyon bölgesi

Hücre içi bölge

Hücre Dışı Bölge

Idecabtagene CAR dizaynı

SP Anti-BCMA scFv CD3 ζ4-1BBMND CD
8 

Tümör-bağlayıcı
bölge

Sinyal bölgeleri

ÇıpaPromoto
r

Idecabtagene: İkinci Jenerasyon CAR yapısı
 Lentiviral vektör ile kodlanmış edilmiş BCMA hedefli

otolog CAR T ürünü

 Hedefleyici bölge: Anti-BCMA

 Ko-stimülatuar bölge: 4-1BB

 T-Hücre aktivasyon bölgesi: CD3 ζ

4-1BB, CD28 ile kıyaslandığında daha az toksisite ve daha süregen CAR-T varlığı sunmaktaRaje. ASCO 2018. Abstr 8007.

Anti-BCMA

CD8 köprüsü/TM bölge

4-1BB

CD3ζ

Tümör Hücresi

T-Hücresi

Tümöre
bağlanan bölge

Sinyal bölgesi

Viral vektör



MM’da Faz I CRB-401 Idecabtagene Vicleucel Çalışması:  
Çalışma Dizaynı

 Çok merkezli, R/R MM’da açık etiketli faz I çalışma (N = 43; veri kesim tarihi: Mart 29, 2018)

‒ Doz artırım (n = 21): ≥ 3 sıra tedavi (PI, IMiD içeren) veya çift refrakter, ≥ 50% BCMA+

‒ Doz genişletme (n = 22): Daratumumab maruziyeti, son tedaviye direnç, BCMA ifadesinden bağımsız

 Birincil sonlanım: Güvenlilik ve tolerabilite

 İkincil sonlanım: IMWG kriterlerine göre yanıt durumu

Raje. ASCO 2018. Abstr 8007. Raje. NEJM. 2019;380:1726. 

Tarama, 
Lökaferez

Idecabtagene CART infüzyonu
Doz artırımı: 50, 150, 450, or 800 x 106 

hücre
Doz genişletme: 150-450 x 106 hücre

2.Hafta: Kİ 
biyopsisi

4. Hafta: Kİ 
biyopsisi, yanıt

Lenfodeplesyon
Flu 30 mg/m2; Cy 300 mg/m2

Idecabtagene CART işleme
süreci (10 gün)

Günler: -5, -4, -3 0. 
gün

Erişkin R/R MM
(N = 43)



Parametre
Doz Artırım

(n = 21)
Doz Genişletme

(n = 12)

Medyan yaş, yıl (aralık) 57 (37-74) 64 (46-75)

Erkek, n (%) 13 (62) 8 (67)

Tanıdan geçen medyan
süre, yıl (aralık)

4 (1-16) 6 (1-36)

ECOG PS, n (%)
 0
 1
 2

8 (38)
11 (52)
2 (10)

2 (17)
10 (83)

0

Yüksek risk SG,* n (%) 8 (38) 7 (58)

Medyan takip, ay (aralık) 15 (5.1-22.8) 7.0 (1.5-8.1)

Medyan önceki tx sayısı, n 
(range)

7 (3-14) 8 (3-23)

Önceki OKHN, n (%)
 0
 1
 > 1

21 (100)
0

15 (71)
6 (29)

11 (92)
1 (8)

8 (67)
3 (25)

CRB-401: Bazal Karakteristikler

Raje. NEJM. 2019;380:1726. 

*del(17p), t(4;14), t(14;16).

Parametre, n (%)

Doz Artırım
(n = 21)

Doz Genişletme
(n = 12)

Maruz Refrakter Maruz
Refrakte

r

Önceki tedaviler

 Bortezomib
21 (100) 13 (62)

12 
(100)

7 (58)

 Karfilzomib 19 (90) 12 (57) 11 (92) 7 (58)

 Lenalidomid
21 (100) 17 (81)

12 
(100)

7 (58)

 Pomalidomid
19 (90) 14 (67)

12 
(100)

31 (94)

 Daratumumab
15 (71) 9 (43)

12 
(100)

12 (100)

 Bort/Len 21 (100) 12 (57) 12 
(100)

5 (42)

 Bort/Len/Car/
Pom/Dara

15 (71) 3 (14) 11 (92) 3 (25)



CRB-401: Doz ve BCMA İfadesine Göre Yanıtlar

Yanıt 50 × 106 150 × 106 450 × 106 800 × 106 Total

MRD değerlendirilebilen yanıtlı
hastalar

0 4 11 1 16

MRD neg -NGS (10-4)- 0 4 (100) 11 (100) 1 (100) 16 (100)

GYO: 33%
mYS: 1.9 mos

GYO: 75%
mYS: NE

150 × 106

(n = 8) 
≥ 150 × 106

(n = 30) 
50 × 106

(n = 3) 

GYO: 90%
mYS: 10.9 mos

450 × 106

Yüksek
BCMA

(n = 11)

GYO: 100%

GYO: 91%

450 × 106

Düşük BCMA
(n = 8)

Doza Göre Tümör Yanıtı BCMA İfadesine Göre Yanıt

Raje. NEJM. 2019;380:1726. 
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CRB-401: PFS

Raje. NEJM. 2019;380:1726. 

< 150 x 106 CAR T-Hücre
mPFS: 2.6 ay (95% CI: 1.1-2.9) ≥ 150 x 106 CAR T-Hücre

mPFS: 11.8 ay (95% CI: 6.2-E)

 ≥ PR’a kadar geçen medyan süre: 1 ay (aralık: 0.5-3.0)

 2 hastada m protein klirensi 9. ayda

 Erken MRD eldeleri, m prot kinetiği dolayısı ile daha
uzun sürede TY

 MRD negatif hastalarda ortanca PFS: 17.7 ay

Ay

210 3 6 9 12 15 18
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CRB-401: YE’ler

 Tosilizumab kullanımı: n = 7 (21%)

 Kortikosteroid kullanımı: n = 4 (12%)

Raje. NEJM. 2019;380:1726. 

YE’ler, n (%)

Tüm Hastalar (N = 33)

Herhangi
bir

derece

Derece
3

Derece
4

SSS (Sit. Sal. Send) 25 (76) 2 (6) 0

Nörotoksisite 14 (42) 0 1 (3)

Nötropeni 28 (85) 2 (6) 26 (79)

Trombositopeni 19 (58) 5 (15) 10 (30)

Anemi 19 (58) 15 (45) 0

Enfeksiyon 12 (36) 2 (6) 0

SSS Parametreleri N = 33

Medyan başlangıç zamanı, gün
(min-maks)

 Herhangi bir derece 2 (1-25)

 Derece ≥ 3 5 (4-6)

Medyan süre, gün (min-maks)

 Herhangi bir derece 5 (1-32)

 Derece ≥ 3 2 (2-2)



2000’den İtibaren Onaylanan Myelom Tedavileri

Yakın Gelecekteki Potansiyel Onaylar:

 Melflufen

 Belantamab mafodotin (GSK2857916)

 Idecabtagene vicleucel (bb2121)

2005 2010 2019

İlaç
Onayları

2015

Bortezomib

2000

Denosumab

Pomalidomid

Daratumumab
Ixazomib

Elotuzumab
Selinexor

Zoledronik acit

Lipozomal
doxorubisin

Talidomid
Lenalidomid

Karfilzomib Panobinostat



R/R MM’da Faz I LEGEND-2 Çalışması, LCAR-B38M*: 
Çalışma Dizaynı

 Araştırıcı inisiyatifli, çok merkezli, tek kollu, açık etiketli faz I trial

 Birincil sonlanım: Güvenlilik

 İkincil sonlanım: Antimyelom yanıtlar (IMWG kriterlerine göre)

Zhao. ASH 2018. Abstr 955. Zhao. J Hematol Oncol. 2018;11:141.

IMWG 
kriterlerine göre

son tedavide
nüks

(N = 57)

LCAR-B38M 
0.07-2.1 x 106 CAR+ T-Hücre/kg

dozun %20’si 1. günde, 
%30’u 3. günde, %50’si 7. günde

(N = 57)

Lökaferez
Siklofosfamid

300 mg/m2

-5 to -3. günler

30. Günde ilk 
etkinlik

değerlendirmes
i

Hazırlık Rejimi

*Lentiviral vektör bazlı 4-1BB ko-stimülatuar bölge; BCMA yakalayan bölge iki farklı epitope birlikte yakalayabiliyor.



LEGEND-2: Yanıtlar

 Medyan YS: 16 ay (95% CI: 12-NR)

 MRD-neg TY’de Medyan YS : 22 ay (95% CI: 14-NR)

 İlk yanıta kadar geçen medyan süre: 1 ay (aralık: 0.4-3.6)
Zhao. ASH 2018. Abstr 955.

39 (68%)
MRD-
neg

En İyi GYO (N = 57) Doza Göre En İyi GYO (N = 57)

 BCMA < 40% (n = 26/53): 92%

 BCMA ≥ 40% (n = 27/53): 82%

GYO: 88%
DD
İH
SH
PY
ÇİKY
TY

TY ÇİKY PY SH İH D
D

42 (74%)

2 (4%)
4 (7%)6 (11%)

1 (2%) 2 (4%)

Tüm
Dozlar

< 0.5 x 106

hücre/kg
≥ 0.5 x 106

hücre/kg

100

80

60

40

20

0

N = 57 n = 25 n = 32



LEGEND-2: PFS

Zhao. ASH 2018. Abstr 955.

Risk Altındaki Hastalar, n

57 53 48 37 21 11 7 4Tüm Hastalar 1 0

P
FS

 (
%

)

Mos
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0

39 39 38 33 20 10 7 4MRD-negatif TY 1 0

18 14 10 4 1 1 0 0MRD-pozitif CR 0 0

MRD-negatif TY*
mPFS: 24 ay

(95% CI: 15-E)
12-ay PFS: 87%

MRD pozitif
TY Hastalar
mPFS: 6 ay

(95% CI: 3-8)
12-ay PFS: 6% 

*30/39 hasta halen remisyonda.

Tüm Hastalar
mPFS: 15 ay

(95% CI: 11-E)
12-ay PFS: 61%

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27



bb21217: R/R MM’da BCMA Hedefli CAR-T Hücre

 bb21217

‒ Idecabtagene vicleucel (bb2121) ile aynı yapıyı kullanıyor

‒ PI3K inhibitörü bb007 ile kültüre edilerek daha hafıza-benzeri fenotipte T hücresi zenginleştirilmesi
sağlanıyor

‒ Zenginleştirilmiş CAR-T hücrelerinin daha uzun süre fonksiyon göstereceği düşünülüyor

‒ Fonksiyonel CAR-T’lerin süregenliği yanıt süresi açısından da önemli bir belirleyici.

Slide from Shah N et al., ASH 2018
Friedman. Hum Gen Ther. 2018;29:585. Fraietta. Nat Med. 2018;24:563.

22 hasta, medyan 7 sıra tedavi (4-17), 19u dara, 
13’ü bort/len/karf/pom/dara

Medyan 23 hafta takip, 13/22 sit. sal. Send, 5 
nörotoksisite

%83 GYO, daha uzun erimli yanıtlar(?)

Sunumu bekliyor olacağız… 



R/R MM’da BCMA Hedefli Çalışmalar
Çalışma Faz Planlanan N Birincil Sonlanım(lar) Tedavi

KarMMa-3 
(NCT03651128)

III 381 PFS
Idecabtagene vicleucel vs standard triplet 

regimens (DPd, DVd, or IRd)

KarMMa-2 
(NCT03601078)

II 181 ORR, CR Idecabtagene vicleucel

KarMMa 
(NCT03361748)

II 150 ORR Idecabtagene vicleucel

CARTIFAN-1 
(NCT03758417)

II 60 ORR LCAR-B38M (JNJ-4528)

CARTITUDE-1 
(NCT03548207)

I/II 118 Safety, ORR LCAR-B38M (JNJ-4528)

PRIME 
(NCT03288493)

I/II 180 Safety, ORR, DoR P-BCMA-101

EVOLVE 
(NCT03430011)

I/II 200 Safety, ORR JCARH125

CRB402 
(NCT03274219)

I 74 Safety bb21217

UNIVERSAL 
(NCT04093596)

I 90 Safety ALLO-715

Erken NÜKS!!!!



Lin et al. Molecular Cancer (2019) 18:154 



Kullanımı Kısıtlayan veya Etkiyi Azaltan Faktörler



bb21217: R/R MM’da BCMA Hedefli CAR-T Hücre

 bb21217

‒ Idecabtagene vicleucel (bb2121) ile aynı yapıyı kullanıyor

‒ PI3K inhibitörü bb007 ile kültüre edilerek daha hafıza-benzeri fenotipte T hücresi zenginleştirilmesi
sağlanıyor

‒ Zenginleştirilmiş CAR-T hücrelerinin daha uzun süre fonksiyon göstereceği düşünülüyor

‒ Fonksiyonel CAR-T’lerin süregenliği yanıt süresi açısından da önemli bir belirleyici.

Slide from Shah N et al., ASH 2018
Friedman. Hum Gen Ther. 2018;29:585. Fraietta. Nat Med. 2018;24:563.

22 hasta, medyan 7 sıra tedavi (4-17), 19u dara, 
13’ü bort/len/karf/pom/dara

Medyan 23 hafta takip, 13/22 sit. sal. Send, 5 
nörotoksisite

%83 GYO, daha uzun erimli yanıtlar(?)

Sunumu bekliyor olacağız… 



CAR-T Hücre
Kokteyli





MM’da CAR-T Hücre Tedavisinde Değişik Hedefler

Slide from Shah N et al., ASH 2018

CARAMBA çalışması

CD44v6 EURECART Çalışması









CAR-NK Hücre Üretimi

Slide from Shah N et al., ASH 2018



Slide from Shah N et al., ASH 2018Adv Cell Gene Ther. 2019;2:e49.



ÖZET



Etkiyi Azaltan Faktörlerin Üstesinden Gelmek

• Daha erken basamaklarda CAR-T Hücre tedavilerini kullanmak

• T Hücre alt popülasyonlarında zenginleştirmeye gitmek (Hafıza-benzeri T Hc’leri gibi)

• Eş-zamanlı CD19’u hedeflemek

• BCMA ifadesini artırmak (gama sekretaz inh..)

• Eş zamanlı diğer antijenleri de hedeflemek

• Allo-CAR, u-CAR konseptlerinin geliştirilmesi

• CAR-NK potansiyelini değerlendirmek(?)

PAHA’YI ve TOKSİSİTEYİ AZALTMAK!!!



Ama ZOR bir koşu!



35/97 Çin kayıtlı



ÇİN – HÜCRESEL TEDAVİNİN MERKEZ ÜSSÜ HALİNE GELDİ




