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» ileri evre CTCL tedavisi 2?

» Brentuximab vedotin (BV), onemli ama uzun vadeli iyilesmeler saglamaz.
» Mogamulizumab ve anti-KIR3DL2 cesaret verici sonuclar mevcut

» CTCL'lerin gelistirilmesinde rol oynayan bir T hucresi kostimulator

reseptoru olan ICOS ilgi uyandiric

Floren
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52 hastanin cilt biopsisinde IHK ile ICOS ekspresyonu bakilmis
23 hasta erken evre MF
12 hasta transforme MF
17 hasta Sezary Sendromu

Kontrol cilt biopsisi alinan hastalar;

12 hasta B hc lenfoma

14 hasta CD30+ LPD

12 hasta primer kutanoz CD4+ kucuk/orta T hc LPD

13 hasta AITH

Sirkule Sezary hc ve Treg uzerindeki
ICOS exp; akim sitometri ile bakilip

saglikli kontroller ile karsilastirilmis

Murin anti-ICOS 314.8 monoklonal

Ab’larinin MMAE ve pirolobenzodiazepin

(PBD) ile birlestirilmesiyle olusturulan
anti-ICOS ADC'lerinin etkinligi

BV ile karsilastirilmis.

Florent
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Kutanoz atipik lenfositik infiltratlar tarafindan yuksek
oranda ICOS expresyonu gosterilmis;

Erken evre MF %61

Transforme MF %75

Sezary Sendromu %88

Hem cilt hem de lenf nodunda gerceklestirilen cift

boyama deneyleri,

|ICOS ekspresyonu; neoplastik CD4+ T-hc’de +
ICOS+CD8+ T-hucreler nadir

Dolasan Sézary hicrelerinde gucli ICO
Non-tumoral CD4+ hc %38.8 + %7.1
Tumoral CD4+ hc %69 * 7.3 (p<0.009)
Saglikli kontrollerde bu oran;

CD4+ hucrelerinin %31 + 3.2'si (p<0.0001)

ICOS+ Treg yuzdeleri,
SS'li hastalarda saglikli kontrollere

daha yuksek.

Flo
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CTCL hucre serilerinde,
anti-ICOS-MMAE (I1C50 = 8.2ng/mL) ve
anti-ICOS-PBD (IC50 = 1.2ng/mL) ADC'lerin

varliginda hicre canliliginda doza bagli

onemli bir dusus gozlemlenmis

8 farkli anti-ICOS klonu arasinda klon 314.8,
MyLa ve MJ hucre hatlar1 uzerindeki en iyi

afiniteye sahipti.

Murine ksenograft modelinde (My
anti-ICOS-MMAE ADC'leri

BV'den daha uzun OS ile birlikte
(HR=15.2; CI95%: 3.2-71.1; p<0.0006)
Tedavi edilen farelerde ADC toks\sitesin

dair hicbir kamt gozlenmedi.

Son olarak, ICOS+ PDX'lerde, anti-ICOS-
OS'yi onemli olcude iyilestirdi ve kan, d

iligindeki timor hicrelerinin sayisin

Flore



ICOS targeting with ADCs
CTCL cell lines
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» ICOS, hem tumor T hucreleri hem de duzenleyici T hucreleri
tarafindan ifade edildiginden umut verici bir terapotik hedef
» CTCL'lerde ICOS'un guclu ve sik ifadesini ve ayrica anti-ICOS ADC'lerin

CTCL hticre hatt1 ve PDX'ler Gizerindeki klinik oncesi etkinliginin ilk raporu

» Bu sonuclar folikuler varyant periferik T hucreli lenfoma spektrumuna da

genisletilebilir.

Flore
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% CD30'u hedefleyen kimerik antijen reseptoru T hucrelerinin r/r klasik HL hastalarinda
ylksek yanit oranlan ile birlikte oldugu gosterilmistir. Buna ragmen relaps hala bir sorun !!
% Relaps tm de CD30 + kaldigindan, rekirrensin nedeni belki de HL’daki kuvvetli
immunsupresif mikrocevrenin icinde CARt lerin yetersiz persistansi olabilir.

% Bu nedenle, inhibitor mekanizmalar predominant olmadan once, tumoru ortadan
kaldirmak icin CD30.CAR-T’ler etkin olabilir!

% Bu, ozellikle Reed Sternberg (RS) hucrelerinin sitotoksik T hucrelerine karsi

fiziksel ve inhibitor bir bariyer olusturmak icin CCL17 Urettigi HL icin gecerlidir.

Natalie S
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% CCL17 reseptoru olan CCR4’u birlikte eksprese eden CD30.CAR-T'lerin (CCR4.CD30.CAR-
eksprese etmeyen CD30.CAR-T'lere kiyasla tumor homing ve anti-lenfoma aktivitesi daha
iyi

% CCR4.CD30.CAR-T’ler aynca CD30+ CTCL’ da da etkili olabilir

% r/r HL ve CD30+ CTCL hastalarinda CCR4.CD30.CAR-T’ler tedavi stratejisinin giivenligini ve

etkinligini degerlendiren bir klinik arastirmanin on sonuclarim1 (NCT03602157).

Natalie S
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% CCR4.CD30.CAR-T'ler hastalarda doz arttirma semasi ile infuze edilmis
(DL1=2x107 CAR-Ts/m?, DL3=5x107 CAR-Ts/m?, DL5=1x108 CAR-Ts/m?2)
% Tum hastalara 3 gunluk bendamustin 70 mg/m2 ve fludarabin 30 mg/m2 ile

lenfodeplesyon yapilmis.

% Dahil etme kriterleri, > 18 yas ve >2 onceki tedavide basarisiz olunmus r/r HL veya
CTCL hastas1 olmak

Natalie S
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< Calismanin sonlandinldigi tarihte;
6 hasta DL1, 3 hasta DL2 ve 3 hasta DL3 ile tedavi edilmis
Medyan yas 43.5 (27-75) ve medyan onceki tedavi siras1 5.5 (2-10)
% 10 hasta HL ve 2 hasta CTCL
Tum hastalar daha once BV almis
11 hasta onceden check point inhibitorleri almis

9 hastada daha once otolog kok hucre nakli ve 5’inde allojenik kok hucre nakli +

Natalie S
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Tedavi iyi tolere edilmis / doz sinirlayici toksisiteler yok
iki hastada tocilizumab ile diizelen grade 2 CRS

Tedavi edilen hastalarin hicbirinde immun efektor hucre ile iliskili
norotoksisite sendromu yok

8 HL hastasi; 6 tam yanit (CR) (%75) ve 2 kismi yanit (PR)
5 hasta halen remisyonda, 1 hasta tedaviden 2.5 yil sonra hala CR

» CTCL'li 2 hastadan 1'inde stabil hastalik; alternatif tedaviler ve 1 hasta
progresif hastalik




» Medyan takip 12.7 ay;
-- 10 hasta i¢cin medyan PFS 5.2 aydir
-- HL hastalan icin medyan PFS'ye ulasilmamistir.

-- Tum hastalar icin medyan genel sagkalima ulasilamamas.
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Figure 1: Overall Survival for All Patients Figure 2: Progression Free Survival for All Patients
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Veriler, CCR4.CD30.CAR-T'lerin glivenligini ve ayrica r/r HL hastalarinda

umut verici etkinliklerini dogrulamakta
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GIRS.

Mogamulizumab, mikozis fungoides ve Sézary Sendromunun tedavisi icin onaylanmis,

humanize bir anti-CCR4 antikoru

Bu hastaliklarda CCR4'lin neredeyse evrensel ekspresyonuna ragmen, bircok hasta

sonunda mogamulizumab’a diren¢ gelistirmekte
Moga'ya diren¢ mekanizmalari karakterize edilmemistir.

Diren¢c mekanizmalarinin anlasilmasi, hastalik biyolojisine 151k tutacak ve sonraki basamak
tedavilerin secimi ve kutanoz T hucreli lenfomali (CTCL) hastalar icin gelecekteki CCR4'

yonelik tedavilerin gelistirilmesi hakkinda bilgi verecektir.
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Materyal-Metod

Tedaviye yanit eksikligi veya kayb1 nedeniyle moga'nin kesildigi mikozis fungoides
veya Sezary sendromlu 19 hasta belirlendi

Tedavinin kesilmesinin ardindan geriye donuk olarak kan/cilt ve/veya lenf nodu
biyopsileri incelenmis

Moga'nin baslamasindan once toplanan numuneler de miimkiin oldugunda tedarik
edilmis

CCR4 protein ekspresyonu, immunohistokimya ile belirlenmis.

Targeted sequencing, CCR4'Un ekzonik bolgelerinin tumunu iceren ozel bir
panelle yapilmis
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‘Sonuglar

14 hasta Sézary sendromu / 5 hasta mikozis fungoides tanisi +

12 hastada primer refrakter hastalik / 7 hastada sekonder direnc

Moga ile medyan tedavi suresi 3.5 ay (2-41).

CCR4 ekspresyonu, degerlendirilebilir numuneleri olan 14 hastanin 8'inin (%57) tedavi
sonrast numunelerinde saptanamamis

Tedavi sonrasi numunelerin targeted DNA dizilimi; 3 hastada CCR4'Un yeni kodlama
mutasyonlarini ortaya ¢ikarmis. 3 mutasyondan sadece biri (L21V), bilinen N-terminal
mogamulizumab baglama epitopu ile ortismiuistur.

Diger iki mutasyon, transmembran alanlarinda (M116R, T161-W162 delinsSR) saptanmis
CCR4 mutasyonu olan iki hastada da CCR4 lokusunu da iceren kopya sayisi kaybi sapt
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Bu calismada altta yatan genomik anormallikler olsun veya olmasin CCR4
ekspresyonunun potansiyel kaybinin, CTCL'de gelecekteki CCR4 hedefleme

stratejilerinin gelistirilmesinde blyiik bir engel teskil ettigini gostermektedir.

Bu bulgunun, CCR4'e yonelik tedaviler alan kutanoz T hucreli lenfoma

hastalarinin yonetimi ve izlenmesi icin onemli etkileri vardir.
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Erken evre Kutanoz T hucreli Lenfoma (KTHL) olan hastalar genellikle benign ve

kronik bir hastalik seyrine sahiptir.

Deriye yonelik tedaviler altinda gelisen refrakterlik halinde veya yaygin hastalik

varliginda ise farkli terapotik tedaviler glindeme gelmektedir

Psoralen + ultraviyole A 1sinlamasi (PUVA) ve dusuk doz Interferon-a (INF)
kombinasyonu kullanarak yapilan tedavinin temel hedefi; hastaligi deriyle sinirli

tutmak ve hastaligin ilerlemesini onlemektir.



2462 Long-Term Efficacy of Psoralen Plus Ultraviolet a Irradiation and Low-Dose
Interferon-Alpha Therapy According to Conventional and Emerging Clinical Endopoints
of Early Stage Cutaneous T Cell Lymphoma-y

Program: Oral and Poster Abstracts
Session: 624. Hodgkin Lymphomas and T/NK cell Lymphomas: Clinical and Epidemiological: Poster Il

Hematology Disease Topics & Pathways:

Adults, Study Population
1997-2010 arasi, dusuk doz IFN-a2b ve PUVA ile tedavi edilen erken evre IAila IIA MF'li 87 hasta
taranmis. MF'nin klinik ozellikleri, tedavi etkinligi ile ilgili veriler not edilmis.

Subkutan IFN-a2b, birinci hafta boyunca gunde 1.5 MU, ikinci haftada doz 3MU/gun
PUVA 1s1nlamasi, maksimum 2 ay sureyle, CR'ye kadar haftada 3 kez IFN-a2b 3 MU ile birlikte ve

tedavinin3. haftasinda baslanmis

idame tedavisi sirasinda, IFN-a2b, 2 ay boyunca haftada 3 kez 3 MU ve ardindan 10 ay boyunca
haftada 3 MU haftada 2 kez olarak planlanmis. PUVA,;12 aylik bir sure boyunca her 2 ayda bir
kademeli olarak azaltilmis.

Teshis, risk ve yanit durumlan EORTC kriterlerine gore yapildi.
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Table 1. Patient characteristics at time diagnosis, staging, response rates and overall outcome.
Total n=87

Stagen,%
la 4(4.6)

b 71(81.6)
lla 12(13.8)
Response n,%

QOverall response rate 85(97.8)
Complete response 70(80.5)
Very good partial response 5(5.8)
Partial response 10(11.5)
Stable disease 1(1.1)
Progression disease 1{1.1)

‘Relapse n,% 85(97.7)

‘Minor events 40(47.1)
Major events 7(8.3)

Time to relapse, months median (range)

Time to relapse for minor events 21(0-71)
Time to relapse for major events 6(1-81)
Follow up, months median (range) 207 (6-295)
Dead patients n,% 25(28.7)
Overall survival, months median (95%C.1.) NR (235-NR)
Disease Free survival in complete response patients, months median 210(200-226)
(95% C.1.)

Time to text treatment, months median (95% C.1.) 38.5(33-46)




‘Sonuglar

» 87 hasta arasinda genel yanit oran1 (ORR) %97,8 (n=85)
70 hastada (%80,5) tam remisyon (CR),
5 hastada (%5,8) VGPR
10 hastada (%11,5) (PR)

» En iyi yamta kadar gecen medyan sure 5 ay (1-30)

» induksiyon tedavisinden sonra CR elde eden hastalarin %74.3'U son takipte CR
yanitlarint korumakta idi

» Yanit verenlerden 401 (%47,1) ortanca 21 aylik bir sure icinde minor olayla

7'si (%8.2) medyan 6 aylik bir surede major olayla nuks etti.
» Ortalama 207 aylik bir takip sonrasi, 25 (%28.7) hasta kaybedilmis
» Medyan genel sagkalima (OS) ulasilamamis

» CR hastalarinda hastaliksiz sagkalim (DFS) 210 ay olarak saptanmis
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Bu calismanin INF-PUVA kombinasyon tedavisinin etkinligini

gercek yasam verileri 1s18inda dogrulamaktadir
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GIRS.

% CTCL tedavisinde, ozellikle, tum cildin homojen bir sekilde 1sinlanmasina izin veren bir tek

olan total cilt elektron 1511 tedavisinin (TSEBT) etkili oldugu kanmtlanmistir
% Hastalarn buyuk bir kismi, cilt toksisitesi ve sinirli tekrarlanabilirligi nedenli zamanla niiks+
% Son zamanlarda, dusuk doz TSEBT ~12 Gy, CTCL'nin palyatif tedavisi icin, daha az toksisite ile
benzer yuksek yanit orani ve gerektiginde tekrarlanabilirligi nedeniyle geleneksel TSEBTyi -~
Gy ile buyuk olclide degistirmistir
% Bununla birlikte, optimal fraksiyonasyon ve fraksiyon basina doz konusunda ¢ok az fiki

vardir.
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Hipotez.

Bu calismada, dustik doz TSEBT icin yeni bir yogun hipofraksiyone sema uygulanmis;
burada fraksiyon basina %2 siklus yerine, fraksiyon basina tam bir tam siklus verilmis

12 fraksiyona kiyasla 6 fraksiyonda verilen yogunlastirilmis dusiik doz TSEBT'nin benzer
toksisite ve etkinlige sahip olacagini ve kolay tolere edilebilecegi hipotezi..
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Metod

2012-2021 aras1 TSEBT alan primer CTCL'li hastalarin retrospektif incelemesi
» Hastalar yuksek doz TSEBT (18 Gy veya uzeri) veya dusuk doz TSEBT (12 Gy) alip

o?

L)

D)

&

L)

D)

almadiklarina gore siniflandirntmis
Dusuk doz TSEBT olanlar arasinda da standart fraksiyonasyon (12 fraksiyon) veya

L)

0‘0

hipofraksiyonasyon (6 fraksiyon) arasinda siniflandirma +

Her hasta icin demografik bilgiler ve TSEBT ile es zamanli veya adjuvan olarak

o?

L)

verilen sistemik tedaviler, yanit, yanita kadar gecen sire, yanit uzunlugu ve akut

toksisiteler not edilmis.
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‘Sonuglar

Toplamda 46 hasta 59 kur TSEBT, 39 hasta 52 kur dusuk doz TSEBT almis.
52 kur dusuk doz tedavi grubunda medyan yas 62.5 (21-91)

Cogu hastada TSEBT baslamadan once evre IB, IIB veya IVA hastalik
Genel yamt oranm %87

Deri hastaliginin ilerleme insidansi 6. ayda %17 ve 1. yilda %21 idi.
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‘Sonuglar

* 40 hasta hipofraksiyonasyon (tam dongu) ve 8 hastada standart fraksinasyon (yarim dongu)
aldi. Bu iki grup arasinda yanit oraninda anlaml bir fark yok

« Standarta kiyasla hipofraksiyonasyon icin yanita kadar gecen medyan sure sirasiyla 8.5
haftaya kars1 7 hafta iken, yamt suresi sirasiyla 54 haftaya karsilik 46 hafta

« Es zamanl tedaviler 2 hasta icin beksaroten, 2 hasta icin brentuksimab, 1 hasta icin
interferon ve 1 hasta icin romidepsin iceriyordu.

« Onemli olarak, 3. derece deskuamasyon yasayan 1 hasta (%2.5) disinda, hipofraksiyo

grubundakiler de dahil olmak uzere hicbir hastada onemli toksisite yasamamis
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Tartisma

Bir hipofraksiyonasyon semasi kullanan dusuk doz TSEBT'nin bugune kadarki en buyuk
serisinde, sonuclarimiz bunun geleneksel fraksiyonasyon kadar esit derecede guvenli ve
etkili oldugu gosterilmis

Bu yeni yogunlastirilmis disuk doz TSEBT, mevcut pandemi sirasinda saglik sistemine dah
az hasta maruziyetinin yani sira kolaylik ve maliyet etkinliginin ek faydalan +
TSEBT'ye ihtiya¢ duyan tum CTCL hastalan icin dusunulmelidir.

ileriye donuk olarak, radyoterapinin etkinlig@ini muhtemelen desteklemek ve/veya

tekrarlayan radyasyon ihtiyacin1 tamamen azaltmak icin alternatif secenekler olarak
CTCL'li hastalarda eszamanli veya adjuvan tedavilerle radyasyon tedavisinin etkisini
degerlendirmek dusinilmeli
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GIRS.

Ekstrakorporeal fotoferez (ECP), kutanoz T hucreli lenfoma (KTHL) tedavisinde 30

y1li askin suredir kullanilan bir immunomodulator tedavidir.

CTCL tedavisi icin daha yeni ajanlarin klinik denemeleri, heterojen hasta

populasyonlarinda yaklasik %30luk yanit oranlar gostermistir.

Bu calismanin amaci, gercek dunyadaki klinik uygulamada CTCL hastalarinin

tedavisinde ECP'nin etkinligini degerlendirmek
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METOD

Retrospektif tibbi tablo inceleme calismasinin ara analizi

» 1 0Ocak 2017 - 28 Subat 2019 tarihleri arasinda ECP'ye baslanan ve KTHL tanisi
dogrulanmis hastalar calismaya dahil edilmis. Yine, hastalarin veri toplamadan
onceki yil icinde ECP tedavisi almamis olmasi, =18 yasinda iken ECP'ye

baslamis ve en az 3 aylik ECP tedavisi gormus hastalar olmasi gerekli

» Klinik sonuclar 18 aya kadar tedavi sirasinda her 3 ayda bir toplanmis;
etkilenen vicut yuzey alanim (BSA), yeni cilt lezyonlarinin gorunumunu ve
doktor tarafindan derecelendirilen Klinik Kiiresel izlenim-iyilestirme (CGI-I)

puanlarini iceriyordu.
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‘Sonuglar

Calismaya dort klinik merkez dahil edilmis;ara analiz icin toplam 26 hasta+
Hastalar agirlikli olarak kadin (%53,8) ve Beyaz (%88,5) idi.

» CTCL tanmisinda ortalama yas 68.4 idi ve hastalarin coguna Sézary sendromu
(%57.5) veya mikozis fungoides (%30.8) teshisi kondu.

» Hastalarin yaklasik yarisinda (%46.1) tan1 aninda evre IV hastalik (IVA, %26.9; IVB,
%19.2) ve hastalarin yarnisinda (%50.0) tan1 aninda lenf nodu tutulumu vardi.

» Tani sirasinda plaklar/yamalarla medyan BSA tutulumu %80.

» Alt1 hasta (%23,1) etkilenen BSA'da >%50 azalma sagladi ve bunlarin arasinda
yanita kadar gecen medyan sure 6,0 ay
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» Bes hastada (%19.2) yeni deri lezyonlan ortaya ¢ikti. Mevcut verilere sahip
olanlar arasinda, CGI-I'de minimum duzeyde iyilesmis, cok iyilesmis veya cok
fazla iyilesmis olarak derecelendirilen hastalarin yuzdesi 3 ayda %57.7 (N=26),
6. ayda %50.0'dir (N=18), ve ECP baslangicindan sonra 9 ayda (N=15) %60.0
(N=15).
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Tartisma

Bu retrospektif gozlemsel calisma ile gercek dunya uygulamasinda ECP ile tedavi
edilen populasyonun daha yasli olmasina ve son klinik arastirmalara kiyasla daha
ileri evre hastaliga sahip olmasina ragmen, yanit orani karsilastirlabilirdi.




Tesekkurler
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