Daha Iyi Amiloidoz Tedavileri Secenek ve
Tedavileri Genisletiyor

Halfif zincir amiloidoz hastalarinda sonuclari duzeltmek
icin TTR'yi Hedef alan Yeni Nesil Stratejiler

Amiloidozun cesitli formlarini tetikleyen molekiler olaylara iliskin yeni anlayis, son evre
hastaligl 6nlemek veya hatta bir tedavi sunmak i¢in tedavi segeneklerinin genislemesine yol
acmis olup, bu hizli tani konulmasi yonindeki baskiyr artirmistir.

Amiloidoz genellikle nadir goriilen bir hastalik olarak diisiiniiliir, ancak en sik etkilenen
organlardan biri olan kalbi de igeren gesitli alt tipler bu tanimlamay1 zorlastirir. Amiloidozun
bazi alt tiplerinin progresyonunun anlamli bir sekilde yavaslatan veya durduran tedaviler 5
yildan uzun siiredir mevcut oldugundan, atlanan bir tani ciddi bir sorun haline gelebilir; ve
yeni nesil tedavi yaklasimlari, gen terapileri de dahil olmak tizere, dncii (precursor)
proteinleri siiresiz olarak diisiiriiyor gibi goriiniiyor, ki bunlarin simdiye kadar tek bir dozdan
sonra hastalig1 bastirdig1 gosterildi

Yeni nesil tedaviler baglaminda Erken Tan1 Onemlidir

Hastalik farkindalig kritik 6neme sahiptir” 2024 Amerikan Kalp Dernegi (AHA) Bilimsel
Oturumlarinda amiloidoz iizerine diizenlenen bir sempozyumda yer ald:

"Hastalik hakkinda diigiiniilmiiyorsa, asla teshis konulamaz”.

Amiloidozu kalict olarak bastirma veya "iyilestirme" potansiyeline sahip yeni tedavilerin vaad
ettigi heniiz yaygin olmasa bile, hizli bir teshis koymanin aciliyeti zaten her zaman ¢ok
onemlidir.

Hafif zincir amiloidoz igin, bu hastalarin plazma hiicresine yonelik tedavilerle derin bir
hematolojik yanit elde edildiginde goriildii. Hafif zincir amiloidozu, kemik iligindeki plazma
hiicrelerinin agir zincir proteinlerinden daha fazla hafif zincir proteini iiretmesi sonucu olusur
ve bu da nihayetinde kalp kasinda ve bagka yerlerde amiloid fibrillerinin birikmesine yol agar.
AHA sempozyumu sirasinda agiklandi.

= Bu tip amiloidoz i¢in en sik kullanilan tedavilerin amaci: (Plazma hiicrelerini hedef
alan bir anti-CD38 monoklonal antikor olan Daratumumab ile Siklofosfamid,
bortezomib ve Deksametazon [CyBordD] kombinasyonu gibi) patojenik siirecin
altinda yatan proteinlerin iiretimini baskilamak ve infiltratif stireci 6nemli 6l¢iide
yavaglatmak, durdurmak ve hatta tersine ¢evirmektir.




Amiloidoz Patolojisi Hedeflenebilir

Hastalarin kiigiik ama 6nemli bir kism1 Daratumumab art1 CyBordD bakim standardina yanit
vermiyor. Bu kohortta BCMA [B hiicresi olgunlagsma antijeni (B-cell maturation antigen)]
hedefli tedavilerin potansiyeli konusunda ¢ok biiylik beklenti vardir.

BCMA plazma hiicreleri tarafindan ifade edildiginden, BCMA hedefli tedaviler (birkac aday
var)—hafif zincire neden olan proteinlerin kaynagini1 6nemli 6l¢iide tiiketmeyi vaat ediyor. T
hiicrelerinin plazma hiicrelerini ortadan kaldirmasini saglayan bispesifik T hiicresi baglayici
Elranatamab ile bir arastirma protokolii, deneysel ortamda umut vadettikten sonra ilerliyor.

ATTR'de oncii protein TTR, kalpte ve baska yerlerde amiloid birikintilerini
yonlendirir. Cesitli amiloidoz alt tipleri i¢in tedaviler farklilik gosterse de, bu proteinin
baskilanmasindan beklenen fayda aynidir. Ortaya ¢ikan gen terapileri TTR iiretimini
neredeyse ortadan kaldirtyor ve bu da ATTR'li hastalarin prognozunda radikal bir
degisiklige yol agabilir.

Nedensel Proteinleri Takip Etmek Sonuglar Degistirir

AHA'da ATTR-kardiyomiyopati [CM] i¢in sunulan 1. faz sonuglar1 olduk¢a heyecan
vericiydi ve 12 ayda TTR'de ortalama %90'lik bir azalma oldugunu gosteriyordu

AHA 2024 toplantisinda son dakika olarak sunulan ve ayni anda The New England
Journal of Medicine'de yayinlanan bu 1. faz ¢alismasi (6zeti agsagida), Nexiguran ile
yiiriitiildii.Ziclumeeran (nex-z):

Nex-z, TTR'nin ¢ogunun iiretildigi hepatositlere ulasmak igin bir nanopartikiil iletim
sistemi kullanan ve tek bir dozdan sonra haberci RNA islevini degistirmek {izere
tasarlanmig, CRISPR-Cas9 tarafindan olusturulmus bir TTR inhibit6riidiir. nex-z'nin
klinik sonuclar tizerindeki etkisi su anda faz 3 MAGNITUDE calismasinda
degerlendiriliyor.

Bu gen terapisinin ATTR-CM'yi iyilestirme yetenegi hakkinda spekiilasyon yapmak i¢in
heniiz erken olabilir, ancak TTR'de ortalama %90'lik siirdiiriilebilir bir azalma, TTR
seviyelerinin ilerlemeyi yonlendirmedeki kritik rolii goz oniine alindiginda, bu amiloidoz
formunun acil kontroliinde 6nemli bir atilimdir.

ATTR'l hastalarda sonuclar1 diizeltmek i¢in TTR'yi baskilama stratejisi yeni degildir. TTR'y1
hedef alan bir RNA interferanst (RNAi) tedavisi olan RNA.I, ilk olarak 2018'de bir amiloidoz
formu i¢in onaylandi.

TTR'yi hedef alan bir RNA interferans1 (RNA1) tedavisi olan RNA\, ilk olarak 2018'de
bir amiloidoz formu i¢in onaylandi. Ve yakin zamanda, Vutrisiran'in, faz 3 HELIOS-B
calismasinda ATTR-CM'li hastalarda plaseboya kiyasla 6liim veya tekrarlayan
kardiyovaskiiler olaylar riskini %28 oraninda azalttig1 gosterildi (P =.01).






