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Johnny Mahlangu:lyi giinler. Adim Johnny Mahlangu. Charlotte Maxeke Johannesburg
Academic Hastanesinde ¢alismakta olan bir hematologum. Bu web tabanl
seminere hos geldiniz. Bugin, hemofili tedavisinde gen terapisi hakkinda
konusacagiz, 6zellikle adeno iligkili viral vektor transferini tanitacagiz ve
bugune kadar gen terapisi hakkinda sahip oldugumuz bazi bilgileri gézden
gecirecegiz.

Kesinlikle heyecan verici bir zamandayiz ve gen terapisinin neden bu kadar
onemli oldugu sorusunu soruyor olabilirsiniz. Pek ¢cok sebepten 6tiri
onemlidir. Oncelikle, cogumuz tepe ve dip noktalar tarafindan karakterize
edilen standart yari dmarla pihtilasma faktori replasmani ve tabii ki, yeterli
miktarda profilaksi uygulamamiza izin vermeyen farmakokinetik caginda
biyaduk.

Bu, kisileri ani kanamalardan koruyabilmemiz i¢in dip noktayi yukari
¢ikarabilmemize yardimci olan uzatiimis yari dmarla Grinler tarafindan takip
edildi. Ve bu tedavi kanamasinin yani sira tedavi kismini ve ilgili profilaksiyi
de azaltti. Nonfaktor terapiye gecis yaptik. Etki, faktdr seviyesi tarafindan
Olgulmuyor...

...fakat hemostazi tekrar dengeye sokarak hastalari kanamaya karsi
koruyabilmek mumkin. Ve tabii ki, en son yenilik gen terapisi. Gen terapisiyle
neredeyse normal bir bireyden bekleyebilecegimiz seviyede stabil bir faktor
seviyesi beklentisine sahibiz. Ve gen terapisinin en heyecan verici yani,
pihtilagma faktord Gretimini normale déndirmeye...

...normal bir insanin Uretmesi beklenen seviyeye dondirmeye c¢aligiyor
olusumuz. Gen terapisinin ardindaki bilime bir g6z gezdirelim. Hepimiz
pihtilagsma faktorini elbette yakindan taniyoruz. Bununla baglantisi olan
genler, gen terapisini gergeklestirirken dikkatimizi verdigimiz nokta. Cesitli
genlerden alinan DNA daha sonra vektorun igerisine konulmaktadir.

Ve en yaygin kullanilan vektor, adeno iliskili viris vektoradur. Ve tabii ki,
zaman igerisinde diger vektdrlerin de lentivirls vektori gibi kullanilabilir hale
gelmesini bekliyoruz. Transgen vektoérle birlikte paketlendikten sonra, gen
terapisine ihtiya¢ duyan bir hastaya periferik bir damardan infizyon yapilr.

inflzyondan sonra, gen kan dolagimi yoluyla tasinir. Bu 6zel vektorler
karacigere yonelimli olmalari i¢in degistiriimislerdir. Boylece gen karaciger
hicrelerine girer ancak epizomal olarak kalir, entegre olmaz. Ve tabii ki,
karaciger hucresinin icerisindeki epizomal ortamda bulundugunda...

...dogru geni verdiginiz takdirde, herhangi bir insanin Uretmesi beklenen
faktoru tGretmeye baslar. Gen terapisinin ardindaki bilim bu. Gen terapisinin
bu esi benzeri goriimemis gelisimi hakkinda kesinlikle gok heyecanliyiz.
Gectigimiz birkag yilda ¢ok sayida bu programlardan gérdik. 7’den az bir
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Johnny Mahlangu:

saylda olmayan bu programlar ana akim klinik deneylerde uygulanmaya
baslandi.

Bunlari cogu adeno iliskili virist vektor olarak kullaniyor. Hi¢ siiphem yok ki
zamanla, lentivirGs gibi diger vektdrlerle galismalar da baslayacak, ki bu
programlardan en az biri basladi bile, Hemofili B gen tedavisi ilk ¢calisilan
oldu. Su anda hemofili A igin gen terapisinin ivmelenmesini gérmekteyiz.

Hemofili A gen terapileri artik Faz 3’e gecildigini gdsteren en az 1 programin
bulundugu cesitli gelisim asamalarina sahip. Bu programlarin gogunlugu hala
Faz 1 ve Faz 2’de bulunmakta. Ayrica hemofili tedavisinde gen terapisi
alaninda lider olan hemofili B programi da birgok sayida kullaniciyla ¢ok iyi bir
sekilde ilerleme katediyor.

Ve su anda Faz 1 ve Faz 2'de olan bazi programlarin yani sira Faz 3’e
gecgmis olan programlar var. Ve tabii ki, gen terapisi gagina tamamen yabanci
degiliz. Preklinik ¢calisma ortamlarini anlatan ¢ok sayida yayina sahiptik. Ve
daha yakin gegmiste, Faz 1 ve Faz 2 sonuglarinin ytksek etkiye sahip
dergilerde yayimlandigini gérduk.

Yakin gegmiste en az 3 adet hemofili B ve 1 adet hemofili A gen terapisi
yayinina sahip olduk. Yapmak istedigim sey, bu yayinlarin sonuclari hakkinda
gen terapisi baglaminda nerede oldugumuzla ilgili genel bir fikir sunmak.

Ve aslinda, bu programlarin gtvenligi, etkinligi ve diger karakteristik 6zellikleri
hakkinda bilgi vermek.

Gen terapisi programlarina katihm gdsteren populasyonla baslayacagim.
Yayimlanan 4 ¢alismanin icerisinde yer alan hastalarin btyuk bir
¢ogunlugunu elbette 18 yas ve Ustl hastalar olusturmakta.

Ancak bu hastalarin gogunlugu aslinda 30 ila 50 yaslar1 arasinda, bir
degisiklik yaratmak isteyen olgun bireylerden olusan %54’luk bir dilim. Daha
distk sayida, yaslari 18 ila 30 arasinda olan hastalar ise bu oranin %38'ini
olusturuyor. Ve bizim igin heyecan verici olan sey ise, gen terapisinin zaman
icerisinde ilerlemesiyle gelecekte ergenlik cagindaki bireylerle de
calisabilmeyi planliyoruz.

Ve kesinlikle umut ediyoruz ki gen terapisi pediyatrik bir grup tzerinde
uygulanabilecek derecede guvenli héle getirilecek. 50 yasin Gzerinde olan
hasta sayisi oldukga dusuik, bu yayimlanan g¢alismalarda toplulugun yaklasik
%10’unu olusturuyorlar. Eger hastalarin karakteristik 6zelliklerinin temeline
bakilirsa, buyuk 6l¢tide hemofili A ya da B olmak tzere agir formlara sahip
olduklari gorulur.

Faktorén seviyesi %1’den azdi. Hastalarin arasinda 1 ya da 2 tane orta
derece hastalija sahip olan bireyler bulunuyordu. Ozellikle Nathwani
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calismasinda 1 hasta bulunuyordu. George ¢alismasinda ise 4 hasta
bulunuyordu. Ve Miesbach galismasinda orta dereceye sahip olan 1 hasta
bulunuyordu. Burada bizim icin agikgca 6énemli olan nokta hemofiliye sahip
hasta spektrumunda gen terapisini etkisinin nasil olacagini anlamaktir.

Eger 6ncesinde hastalara uygulanan terapilere bakilacak olursa, bu cagda ve
yasta beklendigi gibi, blyik ¢ogunlugun profilaksi aldi§i ve az sayida
hastanin epizodik tedavi gérdigu séylenebilir. Peki genotip? Hastalarin
cogunlugu, beklenildigi Gzere, yanlis anlamli (missense) mutasyonlar ve
delesyon gibi yaygin genotiplere sahipti...

...bazi hastalarda inversiyon meydana geliyordu ve sadece 1 hasta bir
kirpiima yeri (splice-site) mutasyonuna sahipti. Yani aslinda tedavi ediyor
oldugumuz hasta poptlasyonunun genotipi oldukca karakteristik. Peki bu
halihazirda yayimlanmis olan programlarin sonuglari nelerdi? Bunlari gok
yuksek bir seviyede 6zetlemeye calisacagim. Neredeyse bitln hastalarin
gen terapisinden faydalandigi acikga goérulebilir.

Programlarin her biri ile elde edilen en dustik faktor seviyesi hastalarin
cogunlugunda %1’den az olan taban gizgisinin kesinlikle Gzerindeydi. Ve tabii
ki, ulasilan en ylksek seviye programa gére degisiyordu. Ornegin Nathwani
calismasinda, hastalarin faktor IX seviyesi %10’a kadar ¢ikti. George
calismasinda ise %60’a ¢ikti.

Miesbach ¢alismasinda, bu oran %10’lardaydi. Ve elbette, en ylksek seviye,
faktor VIII gen terapisinde, en yiksek seviyenin 237 oldugu Rangarajan
calismasinda kaydedildi. Bir not olarak, burada dip ve tepe noktalarindan
degil, program boyunca goérulmus genel faktor seviyelerinden bahsediyorum.
Hastalarin gen terapisi sonrasi kanama oranlari...

...gen tedavisi dncesi yillik kanama oranlariyla karsilastirildiginda ¢ok, ¢ok
daha azalmis olarak goriniuyordu. EGer genel olarak kanama azalmasi
oranina bakilacak olursa,

Miesbach faktor IX galismasinda %70, George ¢alismasinda %96 oraninda
degisiyor oldugu ve gen terapisinin bu hastalarin kanama oranlarina etkisi
oldugu acikga gérulebilir.

Eger gen terapisi sonrasi replasman terapisinin kullanimina bakilirsa,
kanama azalmasi oranlarinin neredeyse ayni oldugu gorilecektir. Buglne
kadar gérmus oldugumuz tim programlarin faktor kullaniminda %90'in
Uzerinde bir disusten bahsediyoruz. Su anda gostermek istediklerim belki
bireysel galismalara giriyor ve ¢ok detay tasimiyor olabilir fakat amac¢ sadece
tanik oldugumuz trendlere gz atmak.
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ilk énce sizlere hastalarin her kilogram doz basina 5e11 vektdr genomu aldigi
Spark-001 ¢alismasini géstermek istiyorum. Aslinda cesitli hasta
populasyonlari arasinda gosterilenden ¢ok daha fazla faktér degiskenligi
oldugunu goéreceksiniz. Bu topluluk en distudu %14, en yuksegdi %81 olmak
Uzere, arada kalan gesitli faktor seviyelerine ulasan hastalardan olusuyor.

Onemli bir not, bu hastalar faktor seviyelerinin gok ama gok degisken
olmasina ragmen hepsi ayni dozu, 5e11’i kullandi. Ve belki de burada dikkate
alacagimiz ikinci nokta, en azindan gézlemliyor oldugumuz stireg igerisinde,
hastalarin bazilari i¢in bir yil boyunca stiren, ekspresyonun biraz tutarhhk
gOstermesi olabilir.

Bu degerler duraganlik ve bir miktar dayaniklilik igeriyor gibi gbzukuyor.
Farkli bir calisma olan BMN 270°’de 6e13 vektdr genomu hastalara verilen bir
dozdu. Bu hususi galismada faktor VIII ekspresyonunun ayni ¢esgitliligini
gorebiliyoruz. Ancak dikkatimizi ceken bagka bir detay ise normal referans
araliginin ytzde 150 birim Ustline ¢ikan bazi hastalar olmasi.

Aslina bakilirsa, genel olarak dususte oldugu gorulen bazi hastalar var. Bu
durum hakkinda tahmin edebileceginiz Uzere ¢ok endiseliyiz. Ve umut
ediyoruz ki, seviyeler en azindan hemostatik seviyenin tUzerinde kalir ve
hastalarin kanamalardan korunmasina izin verir. Bu galismalardan elde
edinilebilen bazi 6zet sonuglar nelerdir?

En azindan yayimlanmis olan bilgilerde goérultyor ki, cogu hastada
surdurdlebilir bir terapotik faktor ekspresyonu gézlemleniyor. Ayrica

hastalarin tecribe ettigi kanama oranlari gen terapisi 6ncesi donemle
karsilastirildiginda bir dists oldugunu séyleyebiliriz. Agcikgasi hastalarin daha
az kanayarak, daha az eksojen replasman faktort kullanmasini bekliyoruz...

...ve bu hususi 6zette karsilastigimiz durum da budur. Elbette, gen terapisinin
en dnemli yonu guvenli olmasi. Gen terapi programlarinin givenlik
Ozelliklerinden bazilari nelerdir? Cok kisa bir 6zet gegebilirim. Gen terapi ile
iliskili herhangi bir ciddi advers etkiye tanik olmadik. Bagka bir sekilde
aciklamak gerekirse, uygulanan higbir gen terapisi sonucunda hasta élumu
gerceklesmedi veya hastanin hastaneye yatmasi gerekmedi.

Hastalarin faktor seviyeleri ekspresyonu gergeklesmeye basladiginda,
higbirinin inhibitor gelistirmedigi goruldu ve bu guzel bir haber. Bildigimiz
kadariyla inhibitorleri kontrol etmek oldukga karmasik ve pahali bir sireg.
Mevcut gen terapisi programlariyla bu tarihe kadar higbir 6lim
gergeklesmedi. Eger programlarin olumsuz geligmeleri 6zetlenecek olursa...

...en azindan bazi hastalarda, enfeksiyonun yaygin advers etkilerden biri
oldugu gorilebilir. Nathwani galismasinda advers etki gorulen hasta sayisi
6’'ydi. George caligmasinda ise 9 hasta. Ve atesi ylkselmis olan 3 hasta
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bulunmaktaydi. Dogrusunu soylemek gerekirse, bu aslinda enfeksiyon
degildir fakat yine de atesin, altta yatan tamamen tanimlanamamis bir
enfeksiyona bagl oldugu dusundlebilir.

Ve belki de en dnemlisi, bu advers etkilerin siddeti ne derecedeydi? Eger
Ozetleyecek olursam, advers etkilerin cogunlugu ¢ok az hasta sayisiyla
kademe 1 veya 2 olarak agiklanabilir. Hatta, bitlin bu programlar arasinda
tek bir hasta kademe 4 advers etki yasayarak yayimlanmis gen terapisi
programinin guvenlik profilinin...

...kabul edilebilir dizeyde oldugunu gdsterdi ve bu tahmin edebileceginiz gibi
bize mutluluk veren bir haber. Transaminaz yuksekligi, yani karacigerin
enflamasyonu, gen terapisine basladigimizda agik¢a bekledigimiz tek seydi.
Bu, yayimlanan ¢alismalar sirasinda gergeklesen transaminaz yiksekliginin
bir 6zeti. Transaminaz ylUksekligi kontrolinln steroidler aracilgiyla
gerceklestigini aciklayarak baglayacagim.

Ve bu tarihe kadar gergeklesen butin programlarda transaminaz yiksekligini
kontrol altina almak icin streoidler kullanildi. Programlarda bulunan hasta
sayisi oldukca degiskendi. Su anda George calismasinda bulunan sadece 2
hasta, Rangarajan ¢alismasinda ise 7 hasta faktor VIl programinda kullandi.
Eger steroid almamis hastalarin sayisina bakilacak olursa...

...onlarin aslinda, en azindan yayimlanmis olan bu ¢alisma toplulugunda,
cogunlugu olusturuldugu gérulebilir. Eger buradaki veriler 6zetlenecek olursa,
verilerin, transaminaz yuksekligi ile endojen faktor seviyesi arasinda zayif bir
korelasyona veya tutarsizliga isaret ettigi sdylenebilir. Bagka bir deyisle, bu
hastalar arasindaki deger kaybi ile transaminaz yuksekligi arasinda bir
korelasyon olmadigi gérulmustar.

Ve elbette, artik gen terapisi yolculuguna basladigimiza goére, kendimize
soruyor oldugumuz soru, hastalarin gen terapisinden neler bekledigi ve gen
terapisine nasil bir bakis agisiyla yaklastiklar olacaktir. Bu, agik¢a goruliyor
ki nerede biraktiginiza ya da mevcut terapiye erisiminiz olup olmamasina
bagl. Gen terapisinin hastalarimiza oldukga umut vadettigine inaniyorum.

Bazi hastalar igin bu tek seferlik bir islem. Bagka bir deyisle, bir kere
gerceklestirip unutuyor olduklari bir sireg. Terapi, hemostazi yeniden
dengelemeyi ve stabil bir duruma getirmeyi vadediyor. Tam bir ¢careden
bahsetmiyor olsak dahi bazi hastalar gen terapisinin onlara kuratif
seviyelerde faktdr saglamasini bekliyor. Normal veya normale yakin
seviyeler.

Ve elbette gerekli Ucretler dnceden yatiriliyor oldugu i¢in gen terapisinin yilhk
bir maliyet tasarrufu sagladigi sdylenebilir. Cogu hasta, gen terapisi
gerceklestirildikten sonra aldiklari replasman tedavisinin yani sira bakima da
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ihtiyaclari oldugu igin aslinda yasamlari boyunca ziyaret etmek zorunda
olduklari hemofili tedavi merkezlerini unutabileceklerine inanmaktadir.

Bunlar hastalarin beklentileri fakat gercekler neler? Elbette gen terapisinin
uzun surmesini bekliyoruz. Aslina bakilirsa, terapinin ne kadar uzun
suirecegine dair bir bilgiye sahip degiliz. En hassas popllasyonun, pediyatrik
populasyonun mevcut gen terapisi programlarina hentiz uygun
olmamasindan dolayi endise duyuyoruz.

Ayrica, adeno iligkili virise dnceden bagisikligi olan hastalarin su anda
mevcut gen terapi programi icin uygun olmadiklarini distnlyoruz. Elbette bu
zamanla degisecektir. Dayaniklilik konusunda ve degerler diismeye
basladiginda hastalara yeniden doz uygulanabilmesi konusunda belirsizlikler
var. Gen terapisinin baslangicta ytksek bir maliyete sahip olacagini
dusunuyoruz.

Ve elbette bircok bilinen ve bilinmeyen var. immiinolojik siiregler, hiicresel
stres ve elbette, zaman iginde vektériin genom ile entegrasyonunu gorup
goéremeyecegimiz bilinmeyen maddelerin birkaci. Bunlari bu tarihe kadar
insanlarda gozlemlemedik. Ve eder dzetlersek, birgok bilgiye sahibiz. Mevcut
gen terapisiyle...

...tam anlamiyla doza bagimli bir sekilde terapétik faktor seviyelerine
ulasabiliriz. Ekzojen pihtilagsma faktérl replasmani ihtiyacini
azaltabilecegimizi veya ortadan kaldirabilecegimizi biliyoruz. Transaminaz
yuksekligi olan bireyleri steroidler araciligiyla kontrol altina alabiliyoruz. Ve bu
tarihe kadar basarili faktor degerleri gésteren bir hastanin inhibitor
gelistirdigini gézlemlemedik. Daha birgok bilinmeyen var.

Gen terapisinin HIV, hepatit B ve hepatit C gibi aktif enfeksiyona sahip olan
hastalara uygulanip uygulanamayacagini bilmiyoruz. Daha énce belirtildigi
gibi gen terapisinin hastalara tekrar uygulanabilecegi de bilinmiyor.
Ekspresyonda basarisizliklar yasandi. Hala pediyatrik hastalar icin gtivenli
olup olmadigini anlamamiz gerek. Ve elbette, insersiyonel mutagenez
farkinda oldugumuz, ancak hakkinda fazla bilgiye sahip olmadigimiz bir konu.

Ekspresyonun dayanikhligi ve belki de en dnemlisi, hastalara ayni doz
verildigi takdirde vektorin degisken ekspresyonunu etkileyen faktorler
(bilinmiyor). Ozetlemek gerekirse, mevcut gen terapisi programlari
baglaminda devam etmekte olan birtakim ¢alismalar oldugunu size
gosterebilmig oldugumu umuyorum.

Ve bazilari kavram kanitlamayi gecti. Bazilari erken guvenlik ve etkinlik verisi
sagladi. Ve bazilari da Faz 3 ¢alismalarina ilerledi. Glivenlik agisindan
konusmak gerekirse, glvenligin her zaman gen terapisinde bir numarali odak
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noktasi olacagina inaniyoruz ve hala glvenlik yénini ¢ok ama ¢ok yakindan
takip etmekteyiz.

Ozellikle endige verici herhangi bir giivenlik profili yok. Uygulamanin etkinligi
de oldukg¢a umut verici gérinltyor. En azindan gézlemlemis oldugumuz sireg
icerisinde, uzun sdreli ekspresyona sahip olan hastalar var. Ve bazilari
replasman terapisini tamamen birakmis durumda. Bilmedigimiz birkag sey var
ve tahmin edebileceginiz gibi bazi hastalarin sahip oldugu bagisiklik yanitini
anlamamiz gerekiyor.

Bu analiz hala devam etmekte ve umuyoruz ki zamanla neden bazi
hastalarda transaminaz yuksekligi gérilmezken bazilarinda géruldaguna
anlayacagiz. Elbette, risk almakla fayda gérmenin dengede tutulmasi
gerektigini aklimizda bulundurmaliyiz. Gen terapisi konusunda hakim
oldugumuz konular oldugu kadar yeterli bilgiye sahip olmadigimiz yonler
oldugunu da biliyoruz. Ve umuyoruz ki zamanla gen terapisi hakkindaki...

...bilinenlerin anlagiimasiyla, hastalarin hayatini iyilestirebilecegiz. Pediatrik
hastalar, adolesanlar ve daha 6nceden bagisiklik yaniti olan hastalarin
hemofili tedavisindeki bu inanilmaz avantajlardan faydalanmalari biraz daha
zaman alabilir. llginiz icin tesekkiir ederim.
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