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1. GIRIS

Kanser immunoterapisi ile verilen tedaviye tolerans gelismesi problemini ¢6zebil-
mek i¢in, allojeneik T hiicre inflizyonlari, tiimoral dokuyu infiltre eden lenfositle-
rin gelistirilmesi ile elde edilen yeni adoptif hiicre (TILs) infiizyonlari, immun ak-
tivasyonun negatif diizenleyicileri olan CTLA-4 ve PD-1 inhibisyonu gibi bir dizi
girisimler yapilmistir. Toleransin tistesinden gelebilmek i¢in gelistirilen bir strateji
de; T hiicrelerini kimerik antijen reseptorler (CAR) ile genetik olarak programla-
yarak yeniden kanser hiicresine yoneltmektir *.

2. CAR-T CELL NEDIiR?

Adoptif Hiicre Tedavisi (AHT) ilk defa Billingham, Brent ve Madewar tarafindan
allograft rejeksiyonunu, adoptif immunoterapi terimi ise malignite ve enfeksi-
yonlar1 tedavi etmek i¢in immunkompetan lenfositlerin infiizyonunu tanimlama
amagli kullanilmistir >*. AHT nin ilk bagarili klinik uygulamalar1 1980’li yillarda,
metastatik malign melanomlu hastalarda otolog tiimér-infiltre lenfositlerin ve
niiks 16semili hastalarda da allojeneik dondr lenfosit infiizyonlarinin kullanimina
dayanir *¢. 1990’11 yillara gelindiginde T hiicrelerinin 6zgiilligiini, T hiicre yiizey
reseptorii (TCR) veya CARleri kullanarak arttirmak i¢in gen transfer teknikleri
gelistirilmistir 7. Kimerik antijen reseptorler, 6zellikle T hiicresi gibi immun efek-
tor hiicrelere yonelik olarak ex vivo tasarlanmis, T hiicre fonksiyonlarini arttiran
reseptorlerdir ®. CAR-T hiicreler bir defa hastaya infiize edildiklerinde, giderek
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bildirilmektedir. {lk infuzyondan 1-2 saat sonra gelisen ates, tasikardi, hipotansi-
yon, hipoksi, ejeksiyon fraksiyonunda azalma, renal yetmezlik, karaciger enzim-
lerinde yiikselme ve koagulasyon bozuklugu (protrombin zamani/aktive parsiyel
tromboplastin zamaninin uzamasi) ile karakterizedir **. Etyolojisinde IL-6 ve
TNEF-a gibi sitokinler yer almaktadir, bunlar 6lmekte olan B hiicrelerinden, timor
hiicrelerinden veya makrofajlardan salinmaktadir **. Tedavisinde, standart destek
tedavisi ve IL-6 reseptor antagonisti olan tocilizumab veya kortikosteroidler uy-
gulanir. Kortikosteroidler, CAR-T cell aktivitesini baskilayabileceginden tedavide
ilk tercih edilen immunosupresif ajan tocilizumabdir *.

Norolojik olaylar sik goriilen diger dnemli yan etkilerindendir. Norolojik olay-
lar genellikle geri doniisiimliidiir. Deliryum, global ensefalopati, afazi ve nébet ile
karakterizedir. Kortikosteroidler ile tedavi edilir ***.

Anti-CD19/CD20 CAR-T cell tedavisinin 6nemli bir bagka yan etkisi, B-hiicre
aplazisidir ***>*. Bu durumda goriilebilecek sik ciddi enfeksiyon riskini azaltmak
i¢in y globiilin tedavisi verilebilir .

CAR-T cell tedavisi sonras1 goriilebilen, hizli ve masif bir sekilde hedef tii-
mor hiicresinin yikimina bagli olarak gelisebilen, bir diger yan etki ise tiimor lizis
sendromudur *'. Makrofaj aktivasyon sendromu; sistemik inflamatuar semptom-
lar ve pansitopeni bulgusu ile seyreden, mortalitesi yiiksek CAR-T cell tedavisi
iliskili nadir goriilen bir yan etkidir **.

5. SONUC

CAR-T cell'ler gelecek vaad eden tedavi yontemleri olarak goriilmektedir. Relaps/
refrakter ALL ve DBBHLda basarili sonuglar alinmasinin ardindan FDA tarafin-
dan onaylanip kullanima girmistir. AML, MM, KLL gibi baz1 hematolojik malig-
nitelerde de klinik ¢alismalar devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik malignite, CAR-T cell, sitokin salinim send-
romu
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