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NEDIR BU CAR-T CELL?

N ~
Hastanin bagdisiklik sistemini - ‘
B o 4

yeniden hedeflendirme tedavisidir.




Nasil yani ?

Hucresel bagisiklik
sistemimizin ana elemani
olan T hUcrelerinin
genetigini degistirerek
kanseri tanimayan bagisiklik
sistemi hUcrelerimizi kanseri
taniyan ve onlarla savasan
hUcrelere ddonuUstUrdimesini
esas almaktir.
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PEKI T HUCRELERININ GENETIGINI NASIL
DEGISTIRIYORUZ

CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR (CAR)
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and induction of signalling

yontemiyle toplanan lenfositleri S L R\

laboratuvar ortaminda, T lenfosite b T

lentiviral vektor yUkleyerek hedef kanser
hUcre grubu ile savasmasini sagliyoruz.
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TARIHCESINE BAKTIGIMIZDA

2010 Yiinda Amerikada EMILY WHITEHEAD
isminde 5 yasinda bir cocuk ALL tanisi aldl.

Gerekli tedaviler ve kemoterapiler tedaviye
yanit vermeyince aileye nakil Onerildi ve
ongorulen komplikasyonlar anlatildi.

Hastanin ailesi bu tedaviden korktuklarricin ikinci
gOrUs almak Uzere Pennsylvania Cocuk
Hastanesine basvurdu




Pennsylvania Cocuk Hastanesinde Dr CARL H. JUNE
ile tanisiyorlar. Hastanin primer doktorlar EMILY WHITEHEAD in

tedavisi icin Umidi kesmisken hastayi hazirladiktan sonra

Dr CARL H. JUNE , EMILY WHITEHEAD’ e CAR T CELL tedavisi uygulamistir.
ve hastanin kanser hucreleri hizli bir sekilde gerilemis ve CAR T

tedavisinden sonra gelisen komplikasyonlar atlatilmistir.
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Veeee, EMILY WHITEHEAD tamamen
kanserden kurtuluyor Losemisi sifirlaniyor.
Ve bu tedavi 30 agustos 2017 yilinda
B-ALL hastalanna yurt disinda onay aliyor.
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CAR T CELL Lenfosit Aferezi

Amacimiz lenfosit agirlikl hUcre toplamak.

Hastalardan veya dondrden normal perifer yoldan Mononukleer
HUcre Aferezi yapmaktayiz.

Peki MNC aferezi yaparken dikkat etmemiz gereken noktalar
nelerdir?



Oncelikle toplanan UrUnde eritrosit bulasi olmamasi icin uygun
cihazla toplama yapilmasi gereklidir.

Toplanan kisinin CD 19 pozitif
CD3 mikrolitrede 150 ve Uzeri
Lenfositin mikrolitrede 500 ve Uzeri

Allojenik CAR T tedavisi yaptigimiz zaman kimerizmin 75 ve Uzeri
olmasi gerekmektedir.

Hasta (bendamustin, fludarabin, cladribine, pentostatin) kemoterapi
ilaclanni almissa hucre toplamak icin en az 12 hafta gecmesi
gerekmektedir.



Diger dnemli noktalar ise;

CAR transduksiyon verimliligini etkileyen
onemli bir faktéron dondr hucre kalitesi
oldugu goérulmektedir. NHL hastalarnnin CAR
transduksiyon kapasitesi ALL hastalarna
oranla daha iyi ama standart sapmasi

cok daha yuksektir.
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URETIM VE CALISMA
MEKANIZMASI

Aferez cihaziyla periferden toplanan lenfositler Interluekin-2 ile
aktive edilir.

Lentiviral vektor ile Chimeric Antigen Receptor genini laboratuvar
orfaminda T lenfositlerinin genine entegre edlilir.

Daha sonra CAR ile yuklenmis T lenfositler cogaltilir, hastaya geri
verilir.

Uretim asamasi ortalama 21 gin sirmektedir.
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ImmUn sistemimizin hUcreleri yani bu kanserli hUcrelerle mUcadele
edecek kadar gUclu bir muhimmata sahip dedil,

Yani biz bu hucreleri silahlandirdik yeterli muhimmati verdik dusmana
saldirmasi icin yonlendirdik.




UYGULAMA ALANLARI

B-ALL
B HUCRELI LENFOMA
MULTIPLE MYELOMA

Post fransplant relaps/refrakter B hucreli ALL, ve NHL hastalarnnda
uygulanabilmektedir. OnUmizdeki 1 yila kadar da Multipl
Myeloma icin UrunUmuz klinik arastirmalar icin hazir olimasi
beklenmektedir.
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Turkiyede ilk olarak CAR-T CELL hucre toplama, Uretim ve uygulamayi ;
Prof. Dr ErcUment OVALI ve laboratuvar ekibi,

Klinisyen olarak ilk uygulan ise,

Eriskinde Prof. Dr Siret Ratip ve ekibi,

Pediatrikte Prof. Dr GUlyUz OztUrk ve ekibi yapmistir.
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Baslama surecimizden itibaren toplam yapilan aferez sayimiz 32,

yapllan aferezlerden 24 tanesi hastalarmiza tedavi amacli
uygulanmistir.

Bunlardan 2 tanesi ALL hastamiza 15 tanesi NHL hastamiza
uygulanmustir.




Eriskin pediatrik olarak ayrracak olursak,

Eriskin Pediatrik

ALL 6 /

NHL 11 -
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ONEMLI BILGILER

CAR-T CELL aoferezi toplarken eritrosit bulasina dikkat ediyoruz
CD19 porzitif oilmayan kisilerden CAR T CELL topluyamiyoruz

Hasta CAR T CELL naklini olduktan sonra ortalama 1 yil HIV testi
pozitif olarak ¢ikacaktr, sebebi ise kullandigimiz vektor HIV virusu
vektorudur, ama bu sonu¢ yalanci pozitiftir p24 antijeniyle
dogrulandiginda negatif sonu¢ ¢ikacaktir.

CAR-T CELL naklini olmus hastalarimiza takip asamasinda mecbur
kalmadik¢a steroid yapmiyoruz, yapildig! takdirde vucut igerisinde
savasan CAR-T CELL hucreleri oluyor.




_ DINLEDIGINIZ ICIN
TESEKKUR EDERIM.
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