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Kisiye Ozgii Gelistirilen Antijen Reseptorii ile Hiicre Tedavisi (CAR-T)

Ozlem GOK*, Abdullah ASLAN?**

OZET: Viicudun kendi bagisiklik sisteminin kullanimi gdz &niine alindiginda, immiinoterapi olarak
adlandirilan tedavi; kanseri tedavi etmek i¢in geleneksel tedavilerden daha etkili ve dayanikli bir tedavi
vaat etmektedir. Bir tiir immiinoterapi olan kimerik antijen reseptorii-T (CAR-T) hiicre tedavisi, kanser
tedavisinde umut verici yeni bir T hiicresi immiinoterapisidir. CAR-T; bir antijen tanima pargasi ve T
hiicresi sinyallesme alanlarindan olusan bir fiizyon proteinidir. CAR-T hiicresi, agirlikli olarak; akut
lenfoblastik 16semi (ALL), kronik lenfositik 16semi (KLL), lenfoma (Lenf kanseri), multipl miyeloma
(kemik 1iligi kanseri) dahil olmak {izere hematolojik kanserlerin tedavisinde kullanilmistir. CAR-T
hiicresi; melanom (cilt kanseri), meme kanseri ve sarkom (bag dokusunda olusan tiimdr) gibi tiimorlerin
tedavisinde ise biiyik umut vaat etmektedir. Gilivenlik ve etkinligi artirmak, tiretim maliyetlerini
azaltmak ve hematolojik kanserlerin 6tesinde uygulanabilir kilmak i¢in kimerik antijen reseptorii
teknolojisinin iyilestirilmesine yonelik ¢aligmalar yiiriitiilmekte ve klinik ¢alismalarin sayis1 katlanarak
artmaya devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: immiinoterapi, kimerik antijen reseptorii, T lenfosit
Personalized Antigen Receptor with Cell Therapy (CAR-T)

ABSTRACT: Given the use of the body's own immune system, immunotherapy; promises a more
effective and durable treatment than traditional treatments to treat cancer. A type of immunotherapy
chimeric antigen receptor-T (CAR-T) cell therapy is a promising new T cell immunotherapy in cancer
treatment. CAR-T a fusion protein comprising an antigen recognition fragment and T cell signaling sites.
CAR-T cell, predominantly; acute lymphoblastic leukemia (ALL), chronic lymphocytic leukemia
(CLL), lymphoma (lymph cancer), multiple myeloma (bone marrow cancer) have been used in the
treatment of hematological cancers. CAR-T cell; melanoma (skin cancer), breast cancer and sarcoma
(tumor in the connective tissue), such as the treatment of tumors promises great promise. Studies are
underway to improve chimeric antigen receptor technology to increase safety and efficacy, reduce
production costs and make it more applicable than hematological cancers, and the number of clinical
trials continues to grow exponentially.
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GIRIS
Glinlimiizde toplumda artan  kanser
hastalig1 biiytik bir endise kaynagidir. Bu nedenle
giivenli ve etkili alternatif tedaviler bulmak,
diinya genelindeki arastirmacilarin
hedeflerinden biri haline gelmistir. Bu alternatif
yaklasimlardan biri olan immiinoterapi olarak
adlandirilan tedavi, kansere karsi savasmak igin
antikorlar, dendritik hiicreler ve T lenfositler gibi
bagisiklik sisteminin bilesenlerini kullanmakta ve
harekete gecgirmektedir (Kiesgen ve ark., 2018;
Mollanoori ve ark., 2018). Ozellikle T lenfositler,
timdre Ozgli antijenlerin belirlenmesinde kritik
bir role sahiptir. Bu nedenle kanserli hiicreleri yok
etmek icin hastanin kendi bagisiklik sisteminin
glictinii kullanmas1 immiinoterapi kapsaminda ele
alinmigtir (Mollanoori ve ark., 2018). T hiicreleri

0zel kisimlartyla yabanci cisimleri taniyip yok

temel

Kemik iligi
/> \/hﬁcre

)

I Lenfosit kok

ederler. Kemik iliginde olusup, olgunlagsmak
tizere primer lenfoid organ timusa gelirler (Sekil
1). Burada herhangi bir antijenik uyar1 olmaksizin
olgunlagirlar. Bunun i¢in timusta hiicrelerin
yiizeyine onlar1 karakterize eden glikoprotein
yapisinda bir takim reseptorler eklenir. Bu
reseptorler CD (Yiizey farklilagma antijenleri) ile
gosterilmektedir. CD2, CD4, CD8, CD50 gibi
50’ye yakin CD reseptorii bulunmaktadir. T
lenfositleri CD4 ve CDS8 reseptorii tasiyan
lenfositler olarak iki alt gruba ayrilir. CD4
bulunan lenfositte CD8; CD8 bulunanda da CD4
reseptorii yoktur. CD4 ve CDS8 reseptorlerine
sahip olgun T hiicreleri antijenik bir uyaranla
karsilastiklar1 zaman; Yardimci T hiicrelerine (T-
Helper hiicreleri), Sitotoksik T hiicrelerine
(Oldiiriicii T hiicreleri) ve Baskilayict T
hiicrelerine (Supressor T hiicreleri) doniisiirler
(Basaran, 2010).

_ Pharipotent kok

Timus

Lenfoid doku

Sekil 1. T hiicre farklilagmasi (Songu ve Katilmis, 2012).

Immiinoterapi alanindaki en umut verici
yontemlerden biri, hedef antijeni spesifik olarak
taniyabilen, hedef kanser hiicreleri ortadan
kaldiran ve genetik olarak modifiye edilmis T
hiicresi ekspresyonu yapan kimerik (farkh
kokenleri olan hiicrelerin aym1 organizmada
bulunmasi durumu) antijen reseptorii (CAR) diir
(Mirzaei ve ark., 2018; Si ve ark., 2018; Titov ve

ark., 2018). Kimerik antijen reseptorleri timor
hiicrelerine kars1 sitotoksik tepkileri yeniden
yonlendirmek i¢in normal T hiicrelerine genetik
olarak tasarlanmis sentetik reseptorlerdir (Pawar
ve ark., 2018). Bu terapi hastadan tiiretilmis T
hiicrelerinin ex vivo (laboratuvar kosullarinda

cogaltma) modifikasyonunu ve sayinin
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artmasina, ardindan bunlarin hastaya tekrar
verilmesine dayanmaktadir (Titov ve ark., 2018).

Kimerik Antijen Reseptorii-T Hiicresi (CAR-
T) ve Yapisi

Kimerik antijen reseptorleri (CAR), antijen
Ozgiilligiint degistiren, T hiicrelerini aktive eden
ve T-hiicresi islevini iiretim bilesenleriyle daha da
hizlandiran yapay fiizyon proteinleridir (Bao ve
ark., 2019). CAR “kimerik” olarak adlandirilan
antijen baglanma yerinde bir B hiicre reseptorii
(BCR) ve tek zincirli bir molekiil i¢cinde aktive
edici T hiicresi reseptorii (TCR)
bulundurmaktadir (Gauthier ve Yakoub-Agha,
2017; Ghobadi, 2018). Antijen; T hiicresini
tanimasina ragmen; CAR ile modifiye edilmis T
hiicreleri, antikorun yiizey antijenleri ile
etkilesime girmektedir. Bdylece CAR’lar T

(a) T-hiicre reseptorii

'
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hiicrelerini herhangi bir yiizey ile ifade edilen
antijene yonlendirmektedir (Rossig, 2018). CAR;
T  hiicreleri ile genetik olarak islenmis
lenfositlerdir (Rupp ve ark., 2017). Kimerik
antijen reseptorii T hiicresi (CAR-T); major doku
uyumu kompleksi (MHC) molekiillerinden
bagimsiz olarak spesifik kanser hiicrelerini
tanmiyan ve ortadan kaldiran bir efektor T
hiicresidir (Sekil 2) (Chen ve ark., 2018; Zhao ve
ark., 2018; Zheng ve ark., 2018). CAR-T, timor
antijenine 6zgili kimerik reseptorii eksprese etmek
lizere transdiiksiyona (genetik bilgi aktarimi) tabi
tutulan T-hiicreleri kullanan bir tiir hiicresel
tedavidir (Gauthier ve Yakoub-Agha, 2017;
Ghobadi, 2018). CAR-T’nin amaci; T hiicrelerini
hastalardan almak, onlar1 kanser 6ldiriici CAR-
T hiicrelerine doniistiirmek, sonra hastalara geri
vermektir (Grupp, 2018).

(b) Kimerik antijen reseptorii
<

scFv

SOONOPEBPOSE NS SESESTS ST ]
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Sekil 2. T hiicre reseptdorleri ile kimerik antijen reseptdrlerinin karsilastirilmasi (Baybutt ve ark., 2019).

CAR’lar ii¢ kisimdan olugmaktadir:

(1) Hiicre dis1 kisim; Antijen tanima alanini
icermektedir. Hiicre dis1 antijen baglanma ipligi,
genellikle  reaktif monoklonal  antikordan
tiiretilmis tek zincir degisken fragmani (scFv) dir.
ScFv antikorun agir (VH) ve hafif (VL)
zincirlerinin degisken bdlgelerini igermektedir.
Ekstraselliiler scFv ipligi timorle iligkili antijeni
tanimaktadir.

(2) CAR’1 hiicre membranina baglayan bir
transmembran  bolgesi; CAR  stabilitesini
desteklemektedir. Transmembran ipligi hiicre dist
sinyalleri igeriye aktararak, hiicre i¢i sinyallesme
ipligi T hiicresi
doniistiirmektedir.

dis uyaranimi sinyallerine

(3) Hiicre ici alan; Antijen baglandiktan sonra T-
hiicresi proliferasyonunu ve sitokin salinim
aktivitesini artiran bir CD3 sinyalizasyon alan1 ve
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uyarict alanlar1 igermektedir. Antijen tanima
sirasinda T hiicrelerini aktive etmek icin sinyal
iletimini kolaylastirmaktadir. CAR’1n bu yapisi,

T hiicrelerinin istenen antijenlerle timor

Lipit tabakq .

Hiice igi alan
Uvarim

Hiicre diss al '
Antijen tanima [

hiicrelerine spesifik olarak cevap vermesini

saglamaktadir (Sekil 3) (Boyiadzis ve ark., 2018;
Nair ve Neelapu, 2018; Si ve ark., 2018; Siddiqi

ve ark., 2018; Tokarew ve ark., 2018).

Baglavict

Hafif zincir
Agir zincir
Mentese bolgesi

Transmembran bolgesi

Yardimct1 uyarict molekiiller
CD27. CD28. 41BB. ICOS,

Uvarict molekiil
CD3( ipligi

Sekil 3. Kimerik bir antijen reseptoriiniin anatomisi (Tariq ve ark., 2018).

Aktive edici hiicre i¢i  sinyalleme
alanlarinin sayisina bagl olarak CAR’lar, birinci
nesil, ikinci nesil, liglincii nesil olarak farkli
sekillerde smiflandirilmaktadir. Birinci  nesil
CAR’lar tek aktive edici alan olarak CD3 zinciri
bulundurmaktadir. Ikinci nesil CAR’lar CD3
zinciri ile genellikle CD28 veya 4-1BB iki aktive

scFv
Transmembran

alam Esas nokta
Hiicre [
membram
TCRE

edici alana sahip iken; tiglincii nesil CAR’lar ise
CD3 zinciri ile CD28 ve 4-1BB ii¢ aktive edici
alan tasimaktadir (Sekil 4). En yaygin kullanilan
sinyallesme alanlar1 CD3, CD28, 4-1BB, OX40
ve ICOS’dur (Ghobadi, 2018; Ramachandran ve
ark., 2017).

41BB
—

CD28
veya
CcD28
= 41BB
TCRE
ez TCRC

Birinci Nesil CAR  [kinci Nesil CAR  Ugiincii Nesil CAR

Sekil 4. CAR tasarimlarmin gelisimi (Ghobadi, 2018).

Boylece  gelistirilmis  CAR’lar T
hiicrelerinin aktiflesme, cogalma ve hayatta
kalma etkinligini artirmaktadir. Bu tasarimlar su
anda ABD Gida ve Ilag idaresi (FDA) tarafindan
onaylanmig CAR-T hiicrelerini desteklemektedir
(Bollino ve Webb, 2017; Siddiqi ve ark., 2018;

Tokarew ve ark., 2018). Klinik ¢alismalarda
kullanilan hemen hemen tiim CAR-T hiicreleri,
CD3 zinciri ile CD28 veya 4-1BB (CD137) aktive
edici etki alanlar ile ikinci nesildir. Clinkii birinci
nesil CAR’lar ile karsilagtirildiginda biiytik
tyilesme gostermektedirler. Genel olarak CD28
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CAR-T hiicreleri daha hizli genislemekte, ancak
4-1BB CAR-T hiicreleri ile karsilastirildiginda
daha az kalicilik saglamaktadir. Bunlarin her ikisi
de yakin zamanda bildirilen klinik ¢alismalarda
cok etkili bulunmustur (Chen ve ark., 2018;
Ghobadi, 2018; Nair ve Neelapu, 2018).

CAR-T Hiicre Uretimi

2017 yilinda, ABD Gida ve Ilag Idaresi
(FDA), Tisagenlecleucel  (Kymriah)  ve
Aksicabtagene ciloleucel (Yescarta) olarak
bilinen sentetik tasarlanmis reseptdrleri kullanan
kimerik antijen reseptorleri adindaki, ilk iki yeni
hiicresel immiinoterapiyi onaylamistir (Baybutt
ve ark., 2019). Ik onay, pediatrik akut
lenfoblastik (ALL) Kymriah’n;
ikincisi ise erigkin Hodgkin olmayan lenfomada
Yescarta’nindir (Brudno ve Kochenderfer, 2019;
Grupp, 2018). Boylece, CAR-T hiicre tedavisi
preklinik  ¢alismalardan  klinik  ¢alismalara
ilerlemistir ve geleneksel hiicrelerin kiiltiiriinden
otomatik hiicre fabrikalarinda hazirlanan “-ilag”-

16semi’de

Hastadan T
hiicreleri I6koferez
ile toplanr

a donlismektedir (Xu ve ark., 2018). Kymriah;
kalicilik ve etkinlik agisindan 6nemli etkileri olan
bir 4-1BB uyaric1 alan olan ikinci nesil bir CAR’1
kullanmaktadir. Yescarta ise; Kymriah’a benzer
sekilde, tek zincirli degisken CD19 baglanma
ipligi kullanir, ancak Kymriah’dan farkli olarak
bir CD28 uyarici sinyallesme alani igermektedir
(Perica ve ark., 2018). CAR-T hiicrelerinin
iiretimi, GMP (lyi Uretim Uygulamalari) ile
uyumliu olarak mevcut akademik
organizasyonlardan ve altyapilardan
yararlanmistir (Calmels ve ark., 2018; Tariq ve
ark., 2018; Zhao ve ark., 2018). FDA, CAR-T
hiicrelerini ‘arastirma amacgli yeni ilag’ onay1
altinda ve hiicrelerin mevcut GMP’ye gore
iretilmelerini kilmagtir. GMP
diizenlemeleri, hiicrelerin giivenli ve potansiyel
olarak etkili bir iiriinle sonuglanan, kontrolli,
denetlenebilir ve tekrarlanabilir kosullar altinda

zorunlu

hazirlanacagl bir sistem saglamaktadir (Gee,
2018).

CAR-T hiicrelerinin
verilmesi
—

CAR-T Hiicrelerinin Uretimi

T hiicrelerinin
enginlestirilmesi/aktivasyonu \

vy y
s 3 "
& .
L d
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CAR ifade eden T "
» °hﬁcrelerinin genislemes?’
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® $. 50 » 4
- ® e
L 2 2\
o % . :
3 ¥ A
) - £~ P Ay
. Hiicre tiriiniiniin
bd L J [} .

izolasyonu

. ‘e

Sekil 5. CAR-T hiicre iiretim siireci (Hucks ve Rheingold, 2019).

Uretim  genellikle  16koferez  (kan
hiicrelerinin damar yoluyla toplanmasi) yoluyla
bir hastanin periferik kan mononiikleer
hiicrelerini (PBMC) elde etmekle baslamaktadir.
Toplanan PBMC’ler daha sonra GMP
standartlarina sahip bir laboratuvara aktarilir ve
periferal kan mononiikleer hiicrelerinden T-
hiicresi izolasyonu yapilir. izole T hiicrelerinin

genetik modifikasyonu yapilir. Ayrilan T

hiicreleri daha sonra bir genom DNA’sinin yapay
olarak yerlestirildigi bir CAR viral (retroviral
veya lentiviral) veya nonviral vektor ile transfekte
edilmektedir. Boylece bu yeniden tasarlanan T
hiicrelerine “kimerik antijen reseptorii (CAR) T
Hiicreleri” denilmektedir. Modifiye edilen T
hiicrelerinin bundan sonraki adimlarindan biri; T-
hiicresinin ex Vvivo (laboratuvar kosullarinda
cogaltma) olarak c¢ogaltilmasidir.  Yeterli
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“cogalma” elde edildiginde, bu CAR-T hiicreleri
donmakta ve ardindan hastanin tedavi edildigi
merkeze geri gonderilmektedir. Son olarak, hiicre
kalitesini ve sterilitesini test etmek gereklidir. Bu
da 24 hafta stirmektedir. Bu iki hafta boyunca
hasta bir veya daha fazla kemoterapi ajani
almaktadir. CAR-T hiicreleri oda sicakligina

Lokoferez/Aferez ”n

T
@ .
f\

T Hicreleri

Viriis ve Viral
olmayan vektor ~Modifive T Hiicresi
(CAR-T Hiicresi)

° .'.. o . {
: - 3
& \/ ' ®, »
@ Ex vivo genisleme

getirildikten sonra hastaya verilmektedir. Bir kez
kan dolagimma geri dondiiginde, CAR-T
hiicreleri say1 olarak ¢ogalmaktadir (Sekil 5 ve
Sekil 6) (Calmels ve ark., 2018; Chen ve ark.,
2018; Ghobadi, 2018; Tariq ve ark., 2018; Wang
ve Riviére, 2016; Zhao ve ark., 2018).

T Hiicre Uygulamast
£
i‘}_ Hiicre kalitesi ve
b Z‘,«L sterilite testleri

J

y

ve saflagtrma

Sekil 6. CAR-T hiicresi tiretiminin prosediiriiniin akis semasi (Zhao ve ark., 2018).

Hematolojik ve Hematolojik Olmayan
Kanserler icin CAR-T Hiicre Tedavisi CAR-T
tedavisi, hematolojik ve hematolojik olmayan
kanserler i¢in umut verici yeni bir tedavi olarak
ortaya ¢ikan potansiyel immiinoterapilerden
biridir (Han ve ark., 2018; Neelapu ve ark., 2018).
CD19; ozellikle hematolojik kanserler i¢in umut
verici bir hedef olarak takip edilmektedir. CD19,
B hiicrelerinde yiiksek oranda ifade olmasi ve
diger dokularda ifade edilmemesi nedeniyle ideal
bir hedeftir. Benzer sekilde CD20 ve BCMA (B
hiicresi  olgunlagsma antijeni), hematolojik
kanserler i¢in onaylanmig CAR-T hiicre tedavisi
hedefleri olarak ortaya ¢ikabilen iki diger hedeftir
(Arabi ve ark., 2018; Labanieh ve ark., 2018).
CAR-T hiicrelerinin biiyiik bir kismi genellikle
CD19u hedefleyen calismalarda

kullanilmaktadir (Arabi ve ark., 2018). CAR-T
hiicrelerinin klinik denemeleri, akut lenfoblastik
16semi (ALL) dahil olmak tizere kronik lenfositik
l6semi (CLL), multipl miyelom (MM) gibi
hematolojik kanserlerde net etkinlik gostermistir
(Sekil 7) (Brudno ve Kochenderfer, 2019; Zhao
ve ark., 2018). CAR-T hiicre tedavisi, I6semilerin
ve lenfomalarin tedavisinde onemli ilerlemeler
saglamis iken; hematolojik olmayan kanserlerin
tedavisinde heniiz etkili bir asamada degildir. Bu
immiinoterapiler i¢in temel zorluklar vardir
(Long ve ark., 2018). Hematoljik olmayan
kanserlerin CAR-T hiicre immiinoterapisi igin
bagslica zorlugu, tek tek tiimor hedef antijenlerinin
tamimlanmast  ve ayrica CAR-T hiicresi
enjeksiyonun  tiimor alaninda  gelismesidir
(Schmidts ve Maus, 2018).
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Hematolojik maligniteler;
Alaut lenfoblastik 16semi
Kronik lenfositik 16semi

Lenfoma
Multip! miyeloma

T Hiicre

Katt tiimérler:
Meme kanseri
Melanom
Sarkoma

CAR-T Hiicre

Sekil 7. CAR-T kullanim alanlar1 (Zhao ve ark., 2018).

CAR-T Tedavisi Ile Ilgili Yapilan Cahsmalar

Bao ve ark., (2019); tekrarlayan veya
direncli biiyilk B hiicreli lenfoma (DLBCL)
hastasinda IM19 CAR-T hiicrelerinin etkinligini
ve gilvenligini arastirmiglardir.  Hastalarin
kanlarindaki ~ CAR-pozitif T  hiicrelerinin
sayisinin inflizyondan 14 giin sonra zirveye
ciktigini ve inflizyondan 150 giin sonra bile bazi
hastalarda yiiksek bir seviyede kaldigini
belirtmislerdir. Bu ¢alismanin sonuglarinin, IM19
CAR-T hiicresinin, tekrarlayan veya direncli
biiyiik B hiicreli lenfoma hastasinda meydana
gelen yan etkileri tedavi etmek i¢in etkili bir
terapotik ajan oldugunu belirtmiglerdir. Gomes-
silva ve ark., (2019); Akut Miyeloid Loseminin
(AML) tedavisinde CD7 CAR-T hiicrelerinin
etkinligini  aragtirmiglardir. CD7  CAR-T
hiicrelerinin  sitotoksik aktivitesinin l9semik
koloni olusturan hiicrelere gore uzadigini
belirtmislerdir. Kontrol T hiicrelerini alan
farelerde sistemik 16semi gelistigini, buna
karsilik, CD7 CAR-T hiicre enjeksiyonunun
l6semi ilerlemesini tersine c¢evirdigini tespit
etmislerdir. Enblad ve ark., (2018); lenfoma veya
l6semili hastalarda CD19’u hedef alan iiciincii
nesil CAR-T hiicrelerini kullanan ilk klinik faz
caligmasinin giivenlik ve etkinligi
degerlendirmislerdir. 15 B hiicreli lenfoma veya
l6semili hastayr CAR-T hiicreleri ile tedavi
etmislerdir. Hem CD28 hem de 4-1BB yoluyla
uyarilan T hiicrelerinin, hiicre i¢i sinyal yollarinin

daha fazla aktivasyonuna ve daha giiclii anti-
tiimor aktivitesine sahip oldugunu belirtmislerdir.
Chen ve ark., (2018); karaciger kanserinin immiin
ozelliklerini, CAR-T tedavisinin uygulanmasi
sirasinda  karsilagilan engelleri ve karaciger
kanserli  hastalarda ~ CAR-T  tedavisinin
kullaniminda klinik 6ncesi ve klinik ilerlemeyi
arastirmiglardir. Karaciger kanserlerinde CAR-
T’nin basaril bir sekilde uygulanmasi i¢in birgok
engelin listesinden gelinmesi gerektigini ve bu
nedenle, karacigerin spesifik immiinobiyolojisine
dayanarak, karaciger miyeloid kokenli baskilayici
hiicreleri hedefleyen ajanlar dahil olmak {izere
bazi spesifik stratejilerin daha fazla arastirilmasi
gerektigini belirtmislerdir. Zhang ve ark., (2019);
tip-1diyabet {izerinde bir mAb287 kimerik antijen
reseptori (287-CAR)’niin etkisini
arasgtirmiglardir.  MAb287  uygulanmasinin
onceden diyabet olan NOD farelerinin gozle
goruliir sekilde siddetini azalttigini
belirtmislerdir. Ghorashian ve ark., (2019);
yaptiklar bir calismada (CARPALL,
NCT02443831) 14 akut lenfoblastik l0semili
hastay1 CAT-CAR T hiicreleri ile tedavi
ettiklerini belirtmis,14 hastanin 11’inde CAR T
hiicre sayisinin antitimor aktivitesinin arttigini
belirtmislerdir. Shaw ve ark., (2017); bas ve
boyun skuaméz hiicreli karsinom (HNSCC)
hastalarinda CAR-T hiicresi tedavisinin anti-
tiimor etkinligini arastirmiglardir. Aragtirmacilar,

CAR-T hucreleri tarafindan tanimnmasi ve
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Oldiirtilmesi  icin  HNSCC  hiicrelerini T
hiicreleriyle  birlikte  kiiltiirleyerek; CD28
sinyalleme alanlarina sahip ikinci nesil HER2’ye
O0zgii CAR eksprese etmislerdir. HNSCC
hiicrelerinin HER2.CAR-T hiicrelerini tanima ve
oldiirme igin yeterli HER2 ekspresyonuna isaret
ederek, doza bagl bir 6ldiirme etkisine sahip
oldugunu ve HER2.CAR-T hiicrelerinin anti-
timor aktiviteye sahip oldugunu belirtmislerdir.

CAR-T Hiicre Tedavisinin Yan Etkileri

CAR-T hiicre tedavisi klinik ¢calismalarinda
pozitif sonuglar elde edilirken, ciddi toksisiteler
miimkiindiir ve yasami tehdit edici olabilmektedir
(Brudno ve Kochenderfer, 2019). Tim
tedavilerde oldugu gibi, CAR-T hiicrelerinin
toksisitesi, hedef veya hedef dis1 olarak
siiflandirilabilir (Ataca ve Arslan, 2015). CAR-
T hiicre tedavisinden sonra gozlenebilecek iki
onemli akut toksisite bulunmaktadir: Sitokin
salinim sendromu (CRS) ve CAR-T hiicre iliskili
Ensefalopati Sendromu (CRES) olarak da
adlandirilan norotoksisite (Nair ve Neelapu,
2018).

Sitokin sahmmm sendromu (CRS): CAR-T
hiicresi tedavisinde en sik goriilen yan etkilerden
biridir. CAR-T hiicrelerinin immiin aktivasyonu
yiiksek

ve proliferasyonu ile seviyelerde

inflamatuar  sitokinlerin salinmasina neden
olmaktadir (Rossig, 2018; Tariq ve ark., 2018;
Titov ve ark., 2018). Tipik olarak yiiksek ates,
halsizlik,  yorgunluk,  bulanti, anoreksi
(istahsizlik) ve miyalji (kas romatizmasi) gibi
genel semptomlar ile kendini gostermektedir.
Ancak, kalp fonksiyon bozuklugu, solunum,
karaciger, bobrek ve sinir sistemleri de dahil
olmak iizere viicudun herhangi bir organ
sistemini etkileyebilmektedir. CRS toksisitesinin
baslangici, genellikle CAR-T hiicresi
tedavisinden sonraki ilk hafta i¢inde meydana
gelmektedir. CRS, anti-CD19-CD3-CD28
CAR’lar ile tedavi edilen hastalarda, anti-CD19-
CD3-4-1BB CAR’lar ile tedavi edilenlere gore
daha erken olma egilimindedir (Neelapu ve ark.,
2018;Tariq ve ark., 2018).

Ensefalopati sendromu (CRES): CAR-T ile
iligkili Ensefalopati Sendromu (CRES) olarak da
bilinen norotoksisitenin, CAR-T deneylerinde
¢ok yaygin oldugu bildirilmektedir (Titov ve ark.,
2018). Genel olarak, bas agrisi, dil bozuklugu ve
bozulmus el yazisi ile kendini gosterir. Diger
belirtiler arasinda karigiklik, yonelim bozuklugu,
uyuklama ve titreme yer alir. CRES genellikle 2-
4 giin siirer, ancak birkag¢ saat ila hafta arasinda
degisebilir. Genel olarak, CRS ile es zamanl
olarak ortaya cikar. Ancak; daha kisa siireli ve
daha diisiik derecelidir (Neelapu ve ark., 2018).

SONUC

CAR-T  hiicreleri, bircok  hastalifa
potansiyel tedavi saglayan yeni bir terapotik
smiftir.  Bugiine kadar CAR-T hiicreleri
tarafindan tedavi edilen basarili
lenfositik 16semi ve lenfoma hastalarindan elde
edilmistir. Tedavi ilerledikce hematolojik
olmayan kanserlerde de basarili sonuclar elde
edilmeye baglanacaktir. CAR’larin tasarimi yillar
icinde biiylik olciide gelismistir. Etkinligi ve
giivenligi daha da arttirmak icin yeni 6zellikler
dahil edilmelidir. CAR-T hiicreleri i¢in timor
hedefler genisletilmis ve CD19 hedeflerin biiytlik
bir araligina dahil ancak bunlarla sinirli olmamak
gerekmektedir. CD20, CD22, CD30, CD3s3,
CD138, CD171, EFGRVIII, Her2 gibi hedefler
genisletilmelidir. Diger hastalik tiirlerinde de
faydali olmasit icin, hematolojik olmayan
kanserlerde tiimdre ozgl hedefler
tanimlanmalidir (Ataca ve Arslan, 2015; Wang ve
Riviere, 2016). Kisiye 6zgii T hiicreleri elde etme
thtiyactm1  azaltabilecek yeni T hiicreleri
kaynaklar1 da arastirilmalidir. Biyoteknoloji ile

sonuglar

ilag sirketlerinin yogun ilgisiyle bu gelisim
kesinlikle hizlanacaktir (Wang ve Riviere, 2016).
Ayrica; gelecekte biyoloji ve tip alanindaki
gelismeler CAR-T hiicre tedavisinin ¢esitli
hastaliklar i¢in giivenilirligini ve etkinligini
artiracak ve birgok farkli kanser i¢in de iyilestirici
bir yontem olacaktir.
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