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OZET Kanser, giiniimiizde hala 6nemini koruyan ciddi hastaliklarin ~ ABSTRACT Cancer is one of the most serious diseases that still
basinda gelmektedir. Ge¢mis yillardan giiniimiize gelene kadar kansere ~ maintain its importance today. Many treatment methods for cancer
yonelik birgok tedavi yontemi gelistirilmistir. Son yillarda gelistirilen  have been developed from the past to the present day. One of the
tedavi yontemlerinden biri de immiinoterapi yontemi olmustur. treatment methods developed in recent years has been the method of
Immiinoterapi yontemi icerisinde degerlendirilen kimerik antijen  immunotherapy. Chimeric antigen receptor-T (CAR-T) cell therapy,
reseptorii T [chimeric antigen receptor-T (CAR-T)] hiicre tedavisi,  which is evaluated within the immunotherapy method, has a very
kanser tedavisi tizerinde ¢ok Onemli bir yere sahiptir. Bu tedavi  important place in cancer treatment. This treatment method has been
yontemi, hastanin dogal bagisiklik sisteminde bulunan T hiicrelerinin ~ developed by using T cells found in the patient’s innate immune
kullanilmasiyla gelistirilmistir. Hastadan alindan T hiicrelerinin genetik ~ system. CAR-T cells are created by genetically designing T cells
olarak tasarlanmasiyla CAR-T hiicreleri olusturulur. Genetik olarak  taken from the patient. These genetically engineered CAR-T cells
tasarlanmig bu CAR-T hiicreleri, herhangi bir antijene karsi can be directed against any antigen and increase the ability to kill
yonlendirilebilir ve hedef tiimor hiicrelerini 6ldiirme yetenegi  target tumor cells. CAR-T cells are divided into 5 generations. As
artirilabilir. CAR-T hiicreleri kendi igerisinde 5 nesle ayrilmaktadir.  we move from the 1st generation to the Sth generation, the treatment
Birinci nesilden 5. nesle dogru gidildikge CAR-T hiicrelerinin tedavi  scope and potency of CAR-T cells expand. CAR-T cell therapy has
kapsami ve etki giicii genislemektedir. CAR-T hiicre tedavisi, been described as a “breakthrough therapy” by the US Food and
Amerikan Gida ve Tlag Dairesi tarafindan “g181r agan terapi” olarak ~ Drug Administration. Although it is a treatment method used
nitelendirilmistir. Giiniimiizde, 6zellikle kanser alaninda kullanilan bir  especially in the field of cancer today, it is predicted that it can be
tedavi yontemi olsa da ilerleyen yillarda diger birgok hastaligin tedavisi ~ used for the treatment of many other diseases in the coming years.
i¢in de kullanilabilecegi 6n goriilmektedir. Kanserler igerisinde CAR- ~ Among cancers, CAR-T cell therapy has mostly been used in the
T hiicre tedavisi daha ¢ok akut lenfoblastik 16semi, kronik lenfositik  treatment of hematological cancers, including acute lymphoblastic
16semi, lenfoma (lenf kanseri), multipl miyeloma (kemik iligi kanseri) ~ leukemia, chronic lymphocytic leukemia, lymphoma (lymph cancer),
dahil olmak tizere hematolojik kanserlerin tedavisinde kullanilmistir.  multiple myeloma (bone marrow cancer). The cost of CAR-T cell
Yeni gelisen bir tedavi olmasi ve zorlu prosediirlerinin olmasi sebebiyle  therapy is high today, as it is a newly developed treatment and has
CAR-T hiicre tedavisinin maliyeti giiniimiizde fazladir. Gelecekte  difficult procedures. It is a treatment method that can find a place in
beseri hekimlikten sonra veteriner hekimlikteki kanser tedavilerinde  cancer treatments in veterinary medicine after human medicine in
kendine yer bulabilecek bir tedavi yontemidir. the future.
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Giliniimiizde artan kanser hastaligi vakalarina devam ediyor. Cerrahi operasyonlar, radyoterapi ve
yonelik tedavilerde biiylik gelismeler yasansa da kemoterapi gibi geleneksel kanser tedavileri
kanser, tiim diinyada tedavisi zor bir hastalik olmaya hastalikta 1iyilestirici etki gosterse de kanser
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hastalarimin yasam kalitesini diigiirmektedir.! Son
yillarda ortaya ¢ikan ve immiinoterapi olarak
adlandirilan tedavi yonteminde antikorlar, T hiicreleri
ve dendritik hiicreler gibi bagisiklik sisteminde
bulunan hiicreleri kansere kars1 miicadele etmek i¢in
kullanilir. Ozellikle T lenfositleri, tiimore o6zgii
antijenlerin olusumunda 6énemli rol oynamaktadir.
Hastanin kendi immiin sistem hiicrelerinin giiciinii
kullanarak  kanserli  hiicreleri  yok  etmek
immiinoterapinin temel hedefi arasindadir.>* Diger
tedavi yontemleriyle (kemoterapi, radyoterapi ve
cerrahi yontem) kiyaslandiginda kansere yonelik
gelistirilen immiinoterapi yontemleri, hastalar i¢in
hayatta kalma ve yagsam kalitesi acisindan 6nemli

gelismeler saglamigtir.*

Immiinoterapinin en énemli yéntemlerinden biri,
hedef antijeni spesifik olarak taniyabilen, hedef
antijen hiicresini yok edebilen ve genetik olarak
tasarlanmig T hiicresi ekspresyonu yapan kimerik
antijen reseptorii T [chimeric antigen receptor-T
(CAR-T)] hiicresidir.>¢ CAR-T hiicreleri, timor
sitotoksik  etkileri
olusturmasi i¢in normal T hiicrelerine genetik olarak

hiicrelerine  karsi yeniden
modifiye edilmis sentetik reseptorlerdir. Bu tedavi
yontemi, hastadan alinan T hiicrelerinin laboratuvar
daha

sonrasinda sayilarinin ¢ogaltilarak hastaya tekrardan

kosullarinda yeniden modifiye edilip,

verilmesi esasina dayanir.’

I CAR-T'NIN TARIHCESI VE GELISIMI

CAR-T ilk olarak 1989-1993 yillar1 arasinda Eshhar
ve ark. tarafindan Israil’deki Weizmann Bilim
Enstitiisiinde gelistirilmistir.® Eshhar, 1993 yilinda, bir
antikor molekiiliinden tiiretilmis tek zincir degisken
fragman1 (scFv) ile T hiicre reseptoriiniin [T-cell
receptor (TCR)] sabit bolge alanmi birlestirmistir.
Genellikle TCR/CD3 kompleksinin  zinciri iizerinde
birlestirme yapilmustir. Olusturulan kimerik scFvR{ T
hiicreleri daha sonra “Birinci nesil CAR” olarak
adlandirilmustir.” CD3 zinciri, birinci nesil CAR’larda
tek aktive edici alan bulundurmaktadir.'® Birinci nesil
CAR’lar T hiicreleri iizerinde gegici bir aktivasyona
sahiptirler ve bu sebeple terapotik etkinlikleri sinirl
olmaktadir.!"'? CD3 ile scFv arasina aktive edici alan
olarak CD28, 41BB veya OX40 proteini eklenerek

“Ikinci nesil CAR’lar” olusturulmustur.'®"3 “Uciincii
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nesil CAR’lar” ise bir aktivasyon ve 2 uyarici etki alani
olacak sekilde gelistirilmistir.!* Bu jenerasyonlari
takiben sirastyla “Dordiincii nesil CAR’lar” ve “Besinci
nesil CAR’lar” gelistirilmigtir,'>-1°

TCR

TCR, T olup
antijenlerin taninmasini saglamaktadir. TCR’ler 2

lenfositlerin  ylizey molekiilleri

farkli polipeptid zincirinden olusmus heterodimer
yapidadir. Buradaki her bir polipeptid zincirinde 2
ilmek bolgesi ve 1 transmembran kisim yer almaktadir.
Toplamda bir TCR’de 4 ilmek bulunmaktadir. Hiicre
disindaki ilmeklerden biri degisken bolge (V), digeri
sabit bolge (C) olarak isimlendirilmektedir. Degisken
bolge, 100 aminoasitten olugmaktadir ve sonunda
amino grubu bulunmaktadir. Membranin yakininda
yer alan sabit bolge 150 amino asitten olugmaktadir.
Hiicre membranindan gecen ve 20 adet hidrofibik
amino asitten olusan transmembran boliimden sonra
sitoplazma igindeki 5-15 amino asitlik bolim
karboksil grubu ile sonlanir. Sabit bolgede bulunan
disiilfit baglar1 2 polipeptid zinciri birbirine
baglamaktadir.'”2°

CAR-T
CAR-T hiicreleri, CAR iiretmek i¢in tasarlanmis
hiicreleri ifade etmektedir. CAR ise antijen

Ozgiilligiinii degistiren, T hiicrelerini aktiflestiren ve
T hiicrelerinin islevlerini daha hizli bir duruma
getiren yapay flizyon proteinini ifade etmektedir.
CAR-T, kanser tedavisinde ¢igir agacak bir tedavi
haline gelmektedir.?!

I CAR-T'NIN YAPISI

CAR'’lar hibrit reseptorlerdir ve 3 ana bolgeden
olugmaktadir (Sekil 1):

HUCRE DISI ALAN
(EXTRACELLULAR DOMAIN, ECTODOMAIN)

Antijen tanima bolgesini igermektedir. Hiicre disi
ipligi, reaktif
tiretilmis  tek degisken
fragmandan (scFv) olusmaktadir. ScFv, antikorun

antijen baglanma cogunlukla

monoklonal zincir
agir ve hafif zincirlerinin degisken boélgelerini
bulundurmaktadir. Ekstraseliiler kisimda yer alan
scFv ipligi timorle iliskili antijeni tanimaktadir.?>*
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Baglayici
Hiicre digi alan Hafif zincir
Antijen tanima P
Agir zincir

Mentese bolgesi

Transmembran bélgesi

Lipid tabaka | |-

Hicre ici alan
Uyarim

LRI B

Yardimci uyarici molekiller CD27,
CD28, 41BB, ICOS

Uyarici molekl
CD3C ipligi

SEKIL 1: CAR-T'nin yapisi 2

CAR-T: Kimerik antijen reseptérii T: CD: Yiizey farklilasma antijeni; ICOS: indiik-
lenebilir yardimer uyarici molekiil; 41BB: Tiimor nekrozis faktor reseptorli siiper
ailesine ait olan indiiklenebilir bir T hiicresi ylizey reseptorudiir.

TRANSMEMBRAN BOLGE

CAR’1 hiicre membranina baglamaktadir. CAR’1n
stabilitesini saglamaktadir.'”® Transmembran ipligi
hiicre dis1 sinyalleri hiicre icerisine aktarmaktadir ve
hiicre i¢i sinyallesme ipligi de dig uyaranini T hiicresi
sinyallerine ¢evirmektedir.**

HUCRE iCi ALAN

icermektedir.>?> Aktivasyon sinyallerini T hiicrelerine
tirozin temelli bir yolla iletmektedir.?® Antijen tanima
esnasinda T hiicrelerini aktive etmek i¢in gerekli olan
sinyal iletimini kolaylagtirmaktadir. CAR’da bulunan
hiicre i¢i alan, T hiicrelerinin istenen antijenlerle
timor hiicrelerine spesifik olarak cevap vermesini
saglamaktadir.’

I CAR-T'NIN NESILLERI

BIRINCI NESIL

Birinci nesil CAR’lar bir monoklonal antikordan
olugmaktadir ve tek zincirli bir degisken bdolge
icermektedir (Sekil 2). Birinci nesil CAR’larin tek
aktive edici alan1 bulunmaktadir ve bu aktive edici
alan CD3( zincirinden olugmaktadir.?*?’ Birinci nesil
CAR’larin aktivasyon gilicii diisik oldugundan
viicutta kalici etkileri de zayif olmaktadir.'*** Bu nesil
CAR’larin antitiimoral etkileri ve terapdtik etkileri
sinirli olmakla beraber, gecici bir sistemik etki veya
lokal etki gostermektedir.’®?° Yapilan klinik
calismalarda, 1. nesil CAR’larin kanser tedavisinde
sinirl etki gdsterdigi ortaya konulmus ve CAR ile
modifiye edilmis hiicrelerin aylarca diisiik seviyede
bulundugu sonucuna varilmustir. Birinci nesil CAR’lar

Antijenin  baglanmasiyla birlikte T  hiicre yeterli seviyede interlokin (IL)-2 iiretemediginden,
proliferasyonunu ve sitokin salintmini artiran bir timor hiicresini zayiflatmak i¢in viicuda disaridan 1L-2
CD3 sinyalizasyon alant ve wuyarict alanlari uygulama gereksinimi ortaya ¢ikmaktadir.!*

1. Nesil CAR 2. Nesil CAR 3. Nesil CAR 4. Nesil CAR 5. Nesil CAR

SEKIL 2: CAR-T'nin nesilleri®

CAR-T: Kimerik antijen reseptorii T; IL: interldkin; NFAT: Aktive edilmis T hiicrelerinin niikleer faktorii; STAT: Sinyal doniistiirlicii ve transkripsiyon aktivatori;

JAK: Janus kinaz.
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IKINCI NESIL

Birinci nesil CAR’lara bir ko-stimiilasyon (ortak
uyarict etki alani) molekiiliinden tiiretilen sinyal
alan1 eklenerek 2. nesil CAR’lar olusturulmaktadir.
Bazi bilim insanlaria gére bu molekiiller CD28, 4-
I1BB (CD137), ICOS veya 0OX40’dan (CD134)
olusurken bazilarina gére de CD28 veya 4-1BB
molekiilinden olusmaktadir.>%2728 Genellikle 2.
nesil CAR’lar CD3{ zincirine CD28 veya 4-1BB
eklenerek, CD3 ile beraber 2 aktivasyon bolgesi
olusturulmaktadir.! CD28 eklenirse hiicrede T
hiicreleri aerobik glikolizisi artirirken, 4-1BB
eklendigi zaman mitokondriyal biyogeneze ve
oksidatif metabolizmaya etki etmektedir.’® ikinci
nesil CAR’lar 3 tip reseptdr bulundurmaktadir.
Bunlar: (1) T hiicre antijen reseptorleri, (2) sitokin
reseptorleri ve (3) ko-stimiilasyon reseptorleridir.
Ikinci nesil CAR’larin olusturdugu 1. sinyaller,
TCR tarafindan iiretilen spesifik sinyallerdir ve
antijen peptid-MHC kompleksini tanimaktadir.
Ikinci sinyaller ko-stimiilasyon sinyalleridir ve
CD28  gibi
iiretilmektedir. Ikinci sinyaller IL-2 sentezini tesvik

ko-stimiilasyon = molekiiliinden
ederek T hiicre aktivasyonunu saglamaktadir.
Yalnizca CD3( igeren CAR’lar ko-stimiilator sinyal
olmadan CAR-T hiicrelerini aktive edememektedir.>
ikinci nesil CARlar, klinik kullanimda kullanilacak
CAR-T hiicre
olusturmustur. '

olan tedavilerinin  temelini

Ikinci nesil CAR’larda, T hiicresine ek sinyaller
saglamak i¢in sitoplazmik kuyrugundaki protein
reseptorlerine ¢esitli ko-stimiilatorlerden elde edilen
hiicre i¢i sinyallesme alanlar1 eklenmistir.?> CD28
aracili ko-stimiilasyon, lenfositlerin proliferasyonuna
ve hayatta kalmasina katk: saglamasindan dolay1
onemli bir yer tutmaktadir. Buna ilaveten, hafiza
ve efektor hiicrelerin olusturulmasinda da rol
oynamaktadir. Yapilan aragtirmalara gore 4-1BB-
CAR-T hiicrelerinin hiicrede kaliciligi CD28-CAR-
T hiicrelerine gére daha uzun olmaktadir.'
CD28-CAR-T hiicreleri uyarilmaya, ¢ogalmaya
katki saglamaktadir. 4-1BB-
CAR-T hiicreleri ise erken tiilkenmeye neden
olabilmektedir ve bu nedenle antitiimoral etkinligi
siirlayabilmektedir.?

ve billyliimeye
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UGUNCU NESIL

Ugiincii nesil CARlar bir CD3( zincirinden ve 2 adet
ortak uyarici etki alanindan (ko-stimiilatérden)
olugsmaktadir. Bu sebeple 3. nesil CAR’larin 3 aktive
edici alanm1 bulunmaktadir.>**! Aktive edici alanlari
(coklu sinyal etki alani) genellikle CD3{-CD28-
0X40 veya CD3(-CD28-4-1BB seklinde olmaktadir.
Coklu aktive edici alanlarin bulunmasi 3. nesil
CAR’larin sitokin liretiminin ve 6ldiirme yeteneginin
daha giigli olmasini saglamaktadir.’>3? Yapilan bazi
klinik oncesi CAR-T
hiicrelerinin antitiimoral etkinliginin, 2. nesil CAR-
T hiicreleri ile kiyaslandiginda daha iistiin 6zellikte

calismalarda, 3. nesil

oldugu sonucuna varilmigtir.”>** Losemi ve pankreas
kanseri modelli ¢alismada, 3. nesil CAR’lar 2. nesil
CAR’lara kiyasla daha iyi etki gostermemistir.”

DORDUNCU NESIL

Doérdiincii nesil CAR’lar, 2. nesil CAR’lara IL-12
eklenerek olusturulmaktadir. Bu nesil CAR’lar
silahlandirilmig 2. nesil CAR-T hiicreleri olup,
antitimoral aktivitesini (sitokin ekspresyonu vb.)
gelistirmek icin ilave genetik modifikasyonlara
sahiptir. Dordiincii nesil CAR’lar TRUCK (T cell
Redirected for Universal Cytokine-mediated Killing)
olarak da isimlendirilmektedir.*-**3> Bu nesil
hiicreler T hiicre aktivasyonunu artirir ve hedef
lezyondaki antijeni (negatif kanser hiicrelerini)
ortadan kaldirmak icin dogustan gelen bagisiklik
hiicrelerini ortama ¢ekmektedir.’® Dordiincii nesil
CAR-T hiicreleri viral enfeksiyonlari, metabolik
hastaliklar1 ve otoimmiin hastaliklar1 da tedavi
edebilmektedir.”

BESINCI NESIL

Besinci nesil CAR’lar, 2. nesil CAR’lara IL-2
reseptoric. B (IL-2RB) fragmani eklenmesiyle
olusturulmaktadir. Bu fragman transkripsiyon faktori
STATS3 icin baglanma bolgesi igermektedir. IL-2Rf3
parcast janus kinaz (JAKs) ve STAT 3/5 tiretimini
tesvik edebilmektedir.?¢-7

I CAR-T'NIN URETIMi

CAR-T hiicrelerinin iiretimi i¢in birkag adim
gereklidir (Sekil 3). Tiim tiretim asamalar1 boyunca
kalite kontrol testi yapmak da 6nem teskil etmektedir.
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Virtis ve Viral
olmavan vektor

T Hiicre Uygulamast

Lokoferez/Aferez N

Q?‘

?"?_ Hiicre kalitesi ve
& :,-, sterilite testlert

.
{
N

Ex vive genisleme

ve saflagtrma

Modifive T Huicresi
(CAR-T Hiicresi)

SEKIL 3: CAR-T'nin {iretim siireci.?
CAR-T: Kimerik antijen reseptord T.

Ik olarak hastanin veya dondriin viicudundan
lokoferez yolu ile 16kositler alinmaktadir ve ardindan
alinan kan tekrardan dolasima verilmektedir.>>*° Bu
stiregte hastadan T hiicrelerinin sadece %] ¢ikarildig:
icin immiin sistem tehlikeye girmemektedir.*’ ikinci
adimda, T hiicreleri cogaltilip zenginlestirilmektedir
ve T hiicrelerini l6kositlerden ayirmak icin yikama
islemi yapilmaktadir. Yikama islemi antikoagiilanlar
(fosfat tampon en cok kullanilmaktadir) iceren
l6koferez tampon
Lenfositlerin zenginlestirilmesinden sonra hiicreler
ters akigh santrifiij eliisyon teknigiyle canliliklarini

sollisyonuyla yapilmaktadir.

koruyarak boyutlarina ve yogunluklarma gore
ayrilabilmektedir. T hiicreleri CD4/CDS diizeyinde,
spesifik antikor varliginda, konjugatlar veya
belirtegler ile alt tiplerine ayrilmaktadir. Daha sonra
T hiicrelerinin aktive edilmesi gerekmektedir. Bunun
icin de hiicre kiiltiiri kullanilmalidir. Bu islem
hastadan veya dondrden otolog antijen sunan
hiicrelerin  (APC’ler) veya anti-CD3/anti-CD28
monoklonal antikorlari ile kaplanmis halde ya da tek
basina veya besleyici hiicreler ve biiytime faktorleri
(IL-2 gibi) ile kombinasyon halinde bulunan anti-
CD3 antikorlarinin saflastirilmasini gerektirmektedir.
IL-2, hizli T hiicre biiylimesini sagladigi i¢in en
yaygin kullanilan ajandir.

CAR’lar, RNA’y1 DNA’ya ters transkripsiyona
yonlendiren ve hasta hiicrelerinin genomuna kalici
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olarak entegre olan viral vektorlerle kodlanmaktadir.
Boylece CAR’m yapist hiicreler boliiniirken veya
biyoreaktorde ¢ok sayida biiyiitiiliirken korunmaktadir.
Viral vektor, aktivasyon islemi sirasinda ortam
degisimi kiiltiirden
yikanmaktadir. Viral vektorlerden olan lentiviral

veya seyreltme yoluyla
vektorler daha giivenli entegrasyon profiline sahip
olmasi nedeniyle klinik ¢aligmalarda gama retroviral
vektorlere gore daha yaygin kullanilmaktadir. Diger
gen transfer yontemleri Sleeping Beauty transpozon
sistemi veya mRNA transfeksiyon islemleridir. CAR-
T hiicreleri gegici mRNA transfeksiyon yontemiyle
olusturulup klinikte kullanilmistir. Fakat bu yontem

birkag defa CAR-T hiicre inflizyonu gerektirmektedir.

CAR-T  hiicrelerini  kiltiirlemek i¢in g
biyoreaktor kiiltiir sistemi kullanilmaktadir: (1) Wave
Bioreactor (GE Healthcare Life Sciences, ABD), (2)
G-Rex (Wilson Wolf Manufacturing, ABD) ve (3)
CliniMACS Prodigy (Miltenyi Biotec, Almanya).
Wave Bioreactor ve G-Rex sistemlerinin en biiyiik
dezavantaji, hiicre inokiilasyonu sirasinda flaskin
acilmasmin  gerekmesidir. Bununla  birlikte,
CliniMACS Prodigy sistemi hiicreleri etkin bir sekilde
zenginlestirebilen ve genisletebilen tek cihazdir.

En son islem olarak da klinik kullanim igin
gerekli sayilara ulasan hiicreler toplanir ve hastalara
transfiize edilir.*'*
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I CAR-T URETi_MiNDE KULLANILAN
TRANSDUKSIYON ARACLARI

CAR-T hiicrelerinin insan hiicrelerine ulastirilmasi
i¢in bir araca ihtiyag¢ vardir. Bunun igin de vektorler
genlerle birlestirilerek kullanilmaktadir. Vektorlerle
gen birlestirilmesinin 2 yolu vardir. Bunlardan biri
viral sistemler, digeri de viral olmayan sistemlerdir.

Temel arastirmalarda ve klinik calismalarda
cogunlukla vektorler viriislerdir. Viral vektorler
arasinda retrovirlisler (lentiviriis dahil), adenoviriis
ve adeno-iligkili viriisler bulunmaktadir. Bu viriisler
arasinda gen aktarimi i¢in en uygun olanlar1 lentiviral
ve gama-retroviral vektorlerdir. Her iki vektor de
geni kalici olarak sabitler ve uzun siireli gen

ckspresyonuna izin verirler.”> Ilaveten, viriis
vektorleri potansiyel bir giivenlik tehlikesi
olusturmaktadir. Bagisiklik reaksiyonunu

indiiklemek icin kullanilan yerlestirme mutasyonu,
tiimor olusumuna ve toksisiteye yol agabilir, tasiyici
kapasitesi siirlidir ve elde edilen titre yeterince
yiiksek degildir.>** Viral olmayan gen tedavisi
daha yiiksek etkinligi, hedef 6zgilligl, bulagici
olmamasi, simirsiz tasiyict kapasitesi, kontrolli
kimyasal yapis1 ve fazla iiretimi nedeniyle kanser
icin  bir yaklasim olarak yerini
korumaktadir.?>#¢ Viral olmayan vektorler arasinda

tedavisi

lipozomlar, molekiiler

konjugatlar yer almaktadir.®

polimerizatorler  ve

J CAR-THUCRE TEDAVISI VE YAPILAN
CALISMALAR

CAR-T hiicre tedavisi, hem hematolojik hem de
hematolojik olmayan kanser tedavilerinde umut
verici yeni bir tedavi olarak ortaya c¢ikmaktadir.
Ozellikle hematolojik kanserler igin umut 15181
olmaktadir.>#7:48

CD19, B hiicrelerinde yiiksek oranlarda ifade
olmas1 ve diger dokularda ifade olmamasi sebebiyle
ideal bir hedeftir. CD20 ve BCMA (B hiicresi
olgunlagma antijeni) da hematolojik kokenli
kanserler i¢in onaylanmis CAR-T hiicre tedavisi
hedefleridir.*'*” CAR-T hiicrelerinin ¢ogunlugu
genellikle CDI19’u hedefleyen ¢alismalarda
kullanilmaktadir. CAR-T hiicreleri akut lenfoblastik
l6semi (ALL), kronik lenfositik 16semi [chronic
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lymphocytic leukemia (CLL)], multipl miyelom
(MM) gibi hematolojik kanserler lizerine yapilan
calismalarda  basarili  sonug¢lar  vermistir.
Hematolojik olmayan kanserlerde heniiz etkili
sonuglar  alinamamistir.  Bunun  sebepleri,
hematolojik olmayan kanserlerin CAR-T hiicre
immiinoterapisi iizerine tek tek tiimor hedef
antijenlerinin tanimlanmas: ve CAR-T hiicresi
enjeksiyonunun timor alaninda gelismesi gibi

olumsuz sonuglart bulunmasidir.

ABD Gida ve Ilag Idaresi [Food and Drug
(FDA)], 2017 yilinda
Tisagenlecleucel (Kymriah) (Novartis Europharm,

Administration

Isvigre) ve Aksicabtagene ciloleucel (Yescarta)
(Kite Pharma, ABD) olarak bilinen, sentetik olarak
tasarlamis reseptorleri kullanan, kimerik antijen
adindaki
immiinoterapiyi onaylamistir. Kymriah, pediatrik

reseptorleri ilk 2 yeni hiicresel
ALL’de ve Yescarta, eriskin Hodgkin olmayan
lenfomada kullanilmistir. Kymriah, 4-1BB uyarici
alan olan 2. nesil CAR’1 kullanmaktadir. Yescarta
ise tek zincir degisken CD19 baglanma ipligini
kullanir ve Kymriah’tan farkli olarak CD28 uyarici
sinyallesme alani i¢germektedir.? Bunlara ilaveten,
FDA tarafindan 2021 yili Ekim ay1 itibariyla
tekrarlayan veya direncli B hiicre maligniteleri
icin 5 CAR-T hiicresi

olan hastalar irin

onaylanmigtir.*

CLL hastaligina yonelik, hastaligin prognozuna
bagli olarak monoklonal antikorlar, kemoterapi ve
immiinoterapi yontemleri kullanilmaktadir. Birgok yeni
terapGtik tedavi yontemleri kullanilsa da CLL halen tam
anlamiyla tedavi edilememektedir.’® Geyer ve ark.
tarafindan CAR-T ile yapilan bir ¢calismada, tedaviye
genel yamt oram %38 ve tam yamt oram %25’tir.>! Frey
ve ark. tarafindan yapilan baska bir caligmada ise
tedaviye %44 genel yanit orani ve %28 tam yanit orani
bulunmustur.>® Fakat birden ¢ok hastaligi bulunan yagl
hastalarda daha az yan etki gostermesinden dolay1
CAR-T hiicre tedavisi tercih edilebilir.

Richter sendromu, genellikle bir CLL’nin kotii
prognozlu malign bir forma déniismesidir.** Richter
sendromunda tedavi segenekleri sinirhidir. Geng
hastalarda tedavi segenegi genellikle allojenik
hematopoetik kok hiicre nakli iken, erigkin hastalarda
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immiinoterapi yontemleri tavsiye edilmektedir.’*
CAR-T hiicre tedavisi, Richter sendromu bulunan
hastalara yardimci olabilir. Rochester, 2021 yilinda
Minnesota’da bulunan Mayo Klinigi’'nde Richter
CAR-T  hiicre tedavisi

sendromuna  kars1

calismalarini baslatti.>

ZUMA tarafindan diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfomalar: olan hastalarda CAR-T hiicre tedavisi
yapilmistir. Hastalarin %58’1 tedaviye tam yanit
verirken, %25°1 kismi yanit vermistir. Mart 2021
tarihinde FDA tarafindan diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfomalara karsi yeni bir CAR-T hiicre tedavisi
olan Breyanzi (Lisocabtagene marleucel) (Bristol
Myers Squibb, ABD) onayladi. ilaveten, FDA
manto hiicreli lenfomalarin tedavisi i¢in baska bir
CAR-T  hiicre tedavisi olan Tecartus’u
(Brexucabtagene autoleucel) (Kite Pharma, ABD)
onayladi.

MM’de, malign plazma hiicreleri kemik iliginde
birikerek hematopoetik hiicre iiretimi ve osteoblast
aktivitesi baskilanir. Simdiye kadar hastaligin tedavisi
icin kemoterapi, immiinomodiilatdr ilaglar gibi cesitli
tedavi yontemleri denenmistir. Fakat bu tedavi
yontemleri hastalig1 belirli bir zaman i¢in sabit tutabilir
veya semptomlarmi hafifletebilir. Faz I CRB-402 klinik
denemesinde, CAR-T hiicre tedavisi denenmis ve
%8611k bir yamit orant ortaya ¢ikmugtir.>

Ozkizileik Kogyigit ve Pirim tarafindan 2020
yilinda yapilan bir aragtirmada, CAR-T hiicre
tedavisinde viriis-spesifik T hiicreleri kullanilarak
enfeksiyon etkisinin smirlandirilabilecegi ve agir
seyreden hastalarda sitokin firtinasinin engellenerek
6liim oraninin azalabilecegi bildirilmigtir.**

J CAR-T HUCRE TEDAVISININ ZORLUKLARI
(SINIRLAMALARI)

CAR-T hiicre tedavisi, etkinligini kisitlayan ve
glivenligini zorlayan ¢esitli engeller nedeniyle sinirlt
kalabilmektedir.?

ANTIJEN KAYBI

CAR-T hiicre tedavisini engelleyen en oOnemli
sinirlamalardan biridir. CAR yapilarin1 hedefleyen
tek antijene kars1 timor direnci gelisebilmektedir.
Baslangigta CAR-T hiicrelerini hedefleyen tek
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antijen yiiksek yanit oranlar1 sunabilmektedir. Fakat
CAR-T hiicreleri ile tedavi edilen hastalarin 6énemli
bir bolimiiniin malignant hiicreleri, hedef antijen
ekspresyonunda ya kismi ya da tam kayba neden
olabilmektedir. kaybiyla
sonuglanmaktadir. Antijen kaybina 6rnek olarak,

Bu durum antijen
glioblastom hastaliginin tedavisinde IL13Ra2’yi
hedef alan bir CAR-T hiicre tedavisi vaka raporuna
gore tiimor niikslerinin IL13Ra2 ekspresyonunu
azalttig1 gorilmiistiir.®

HEDEF DISI TUMOR ETKILERI

Kati tiimor antijenleri siklikla normal dokularda da
degisen seviyelerde eksprese edildiginden kati
timor antijenlerini CAR-T ile hedeflemek zor
olmaktadir.>>
yapilan antijen se¢iminde hedef dis1
de smirlandirmak gerekmektedir.
Antijenleri tanimlamak i¢in ¢oklu antijen kompleksi
CAR yapilarn Ciddi
durumunda CAR-T hiicrelerine eliminasyon genleri
eklenebilmektedir. Boylece hedefte ve timorde

Bu nedenle CAR olusturulurken
timor
toksisitesini

tasarlanabilir. toksisite

toksisite etkin bir sekilde 6nlenebilir.®

CAR-T HUCRELERININ TUKENMESI

CAR-T hiicrelerinin tiikkenmesi nedeniyle kati
de
durmaktadir.”® Ko-stimiilator alan bulunduran bir
CAR (ICOS-CAR) ile yapilan fare deneylerinde, T
hiicrelerinin kaliciligini siirdlirmek i¢in bir yetenek
gostermistir. Aragtirmacilar, farkli CAR’lara CD4+
ve CD8+ T hiicrelerinin karisimini farelere 1:1

timorlere giren T hiicrelerinin goérevleri

oraninda enjekte etmislerdir. [ICOS-CAR bulunduran
CD4+ T hiicrelerinin yalnizca kendi kaliciliklarini
CD8+ T
sonucuna

artirmakla kalmayip, ayn1 zamanda
hiicrelerinin  kalicilim
varmiglardir. Bu kombinasyon en giiclii etkini akciger

kanseri olan farelerde gostermistir.>

da artirdigi

TUMORDEN KAGINMA

CAR-T ile yapilan bazi tedavilerde hastaligin daha
sonradan tekrarlanma durumu olabilmektedir. Bu
tekrarlama, timor hiicrelerinde asagi regiilasyonu
veya diisiik antijen seviyeleri gibi bir¢ok sebepten
kaynaklanmaktadir. Kanserden
mekanizmast TME ile yakindan iligkilidir. Timor

mikro ¢evresi, timorlerin heterojenligini etkileyebilir

kaginma
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ve tiimoriin metastazinda rol oynayabilir. Immiin
kagiglar G1 diizenleyici proteinlerin ekspresyonunun
IL-10,
faktorii-beta ve indoleamin 2,3-dioksijenaz gibi

degistirilmesine; dontistiiriici  biiylime
inhibitorlerin tiretimine; PD-L1 gibi immiinsupresif
reseptorlerin asir1 ekspresyonuna bagli olarak ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle immiinolojik kontrol noktasi
(PD-1/PDL1
kombinasyon tedavileri benimsenmelidir.?

inhibitdrleri antikoru gibi) ile

I CAR-T HUCRE TEDAVISININ YAN ETKILERI

CAR-T hiicre tedavisinin olumlu sonuglar1 bulunsa
da ciddi toksisite durumlar1 ve hayat1 tehdit
edebilecek sonuglar1 da bulunmaktadir.>®” CAR-T
tedavisinin 2 6nemli akut toksisitesi bulunmaktadir.
Bu toksisiteler: Sitokin salinim sendromu [cytokine
release syndrome (CRS)] ve CAR-T hiicre
iliskili ensefalopati sendromudur [cell-related
encephalopathy syndrome (CRES)].>8

CRS

CAR-T hiicre tedavisinde en sik karsilasilan yan
etkilerden biridir. CAR-T hiicre tedavisine bagl
olarak yiiksek oranda inflamatuar sitokinlerin
salinimina yol a¢maktadir. Semptomlar arasinda
yiiksek ates, bulanti, halsizlik, anoreksi ve miyalji yer
almaktadir. Bunlarin yaninda kalp fonksiyon
bozuklugu, solunum, karaciger, bobrek ve sinir
sistemlerinde ciddi bozukluklar goriilebilmektedir.
CRS toksisitesi genellikle CAR-T hiicre tedavisinden

sonraki ilk hafta icerisinde baslamaktadir.>2643

CRES

CAR-T ile iliskili ensefalopati sendromu (CRES),
cogunlukla bas agrisi, konusmada bozukluk ve
bozulmus el yazisi ile kendi gostermektedir. Bu
belirtilere ilaveten yonelim bozuklugu, uyuklama ve
titreme gibi semptomlar da ortaya g¢ikmaktadir.
CRES’nin belirtileri 2-4 giin siirebildigi gibi birkag
saat ile 1 hafta arasinda da degisebilir. Genellikle
CRS ile birlikte ortaya ¢ikmaktadir. Fakat CRS’ye
kiyasla daha kisa siirer ve daha diisiikk derecede
seyretmektedir.>#

I SONUG

Son yillarda artan kanser hastaligina yonelik olarak
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immiinoterapi yontemlerine egilim artmigtir. Bu
alanda CAR-T hiicre tedavisi Onemli bir yer
tutmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda da goriildiigi gibi
viicutta olusmus kanser tiirtine yonelik kodlanan T
hiicreleri ilgili kanser tiiriyle savagmaktadir. Diger
tedavi yontemleriyle cevap alinamayan ¢ogu kanser
tiirii CAR-T hiicre tedavisine olumlu sonug vermistir.
Bunun en biiyiik kaniti son yillarda yapilan
calismalardir. CAR-T hiicre tedavisi sadece kansere
kars1 degil diger hastaliklara kars1 da etkili bir tedavi
yontemi olmaktadir. Koronaviriis hastalig1-2019
bile CAR-T hiicre
kullanilabilecegine dair goriisler mevcuttur. CAR-T

hastaliginda tedavisinin
hiicre tedavisi gelecekte bircok hastaliga karsi
kullanilan bir tedavi yontemi olarak karsimiza
cikacaktir. 2017 yilinda FDA’nin nitelendirdigi gibi
CAR-T hiicre tedavisi “cigir agan terapi” olacaktir.
2020 y1linda Nobel Kimya Odiilii CRISPR/Cas9 gen
diizenleme yontemine verilmistir. CAR-T hiicre
tedavisi CRISPR yo6nteminin bir koludur ve ilerleyen
zamanlarda bir¢ok bilim insaninin ilgi odagi olmaya
devam edecektir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme

stirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karart olumsuz
etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek

alimmanstir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.

Yazar Katkilar

Fikir/Kavram: Goérkem Kismali, Recep Bozkurt; Tasarim:
Gorkem Kismali, Recep Bozkurt; Denetleme/Danigmanlik:
Gorkem Kismali; Veri Toplama ve/veya isleme: Gorkem Kismall,
Recep Bozkurt; Analiz ve/veya Yorum: Gorkem Kismali, Recep
Bozkurt; Kaynak Taramasi: Gorkem Kismali, Recep Bozkurt,
Makalenin Yazimi: Gorkem Kismali, Recep Bozkurt; Elestirel
Inceleme: Gorkem Kismali, Recep Bozkurt; Kaynaklar ve Fon

Saglama: Gorkem Kismali; Malzemeler: Gorkem Kismali.



Recep BOZKURT ve ark.

Turkiye Klinikleri J Vet Sci. 2025;16(1):41-50

20.

21.

I KAYNAKLAR

Zhang Q, Ping J, Huang Z, Zhang X, Zhou J, Wang G, et al. CAR-T cell ther-
apy in cancer: tribulations and road ahead. J Immunol Res.
2020;2020:1924379. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Gok 0, Aslan A. Kisiye 6zgii gelistirilen antijen reseptdrii ile hiicre tedavisi
(CAR-T) [Personalized antigen receptor with cell therapy (CAR-T)]. Journal
of the Institute of Science and Technology. 2019;9(4):2235-45. [Crossref]

Mollanoori H, Shahraki H, Rahmati Y, Teimourian S. CRISPR/Cas9 and CAR-
T cell, collaboration of two revolutionary technologies in cancer immunother-
apy, an instruction for successful cancer treatment. Hum Immunol.
2018;79(12):876-82. [Crossref] [PubMed]

Esfahani K, Roudaia L, Buhlaiga N, Del Rincon SV, Papneja N, Miller WH Jr.
A review of cancer immunotherapy: from the past, to the present, to the fu-
ture. Curr Oncol. 2020;27(Suppl 2):S87-S97. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Mirzaei HR, Pourghadamyari H, Rahmati M, Mohammadi A, Nahand JS,
Rezaei A, et al. Gene-knocked out chimeric antigen receptor (CAR) T cells:
Tuning up for the next generation cancer immunotherapy. Cancer Lett.
2018;423:95-104. [Crossref] [PubMed]

Sterner RC, Sterner RM. CAR-T cell therapy: current limitations and poten-
tial strategies. Blood Cancer J. 2021;11(4):69. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Sayin Kasar K, Yildirim Y. CAR-T hiicre tedavisinde hemsirelik yonetimi
[Nursing management in CAR-T cell therapy]. Turkiye Klinikleri Journal of
Nursing Sciences. 2020;12(2):272-9. [Crossref]

Styczynski J. A brief history of CAR-T cells: from laboratory to the bedside.
Acta Haematologica Polonica. 2020;51(1):2-5. [Crossref]

Pang Y, Hou X, Yang C, Liu Y, Jiang G. Advances on chimeric antigen re-
ceptor-modified T-cell therapy for oncotherapy. Mol Cancer. 2018;17(1):91.
[Crossref] [PubMed] [PMC]

Ghobadi A. Chimeric antigen receptor T cell therapy for non-Hodgkin lym-
phoma. Curr Res Transl Med. 2018;66(2):43-9. [Crossref] [PubMed] [PMC]

. Kershaw MH, Westwood JA, Parker LL, Wang G, Eshhar Z, Mavroukakis SA,

etal. Aphase | study on adoptive immunotherapy using gene-modified T cells
for ovarian cancer. Clin Cancer Res. 2006;12(20 Pt 1):6106-15. [Crossref]
[PubMed] [PMC]

Biining H, Uckert W, Cichutek K, Hawkins RE, Abken H. Do CARs need a dri-
ver's license? Adoptive cell therapy with chimeric antigen receptor-redirected
T cells has caused serious adverse events. Hum Gene Ther. 2010;21(9):
1039-42. [PubMed]

Luksik AS, Yazigi E, Shah P, Jackson CM. CAR T cell therapy in glioblas-
toma: overcoming challenges related to antigen expression. Cancers (Basel).
2023;15(5):1414. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Asokan S, Cullin N, Stein-Thoeringer CK, Elinav E. CAR-T cell therapy and
the gut microbiota. Cancers (Basel). 2023;15(3):794. [Crossref] [PubMed]
[PMC]

Zhao J, Lin Q, Song Y, Liu D. Universal CARs, universal T cells, and univer-
sal CAR T cells. J Hematol Oncol. 2018;11(1):132. [Crossref] [PubMed] [PMC]
Zhao L, Cao YJ. Engineered T cell therapy for cancer in the clinic. Front Im-
munol. 2019;10:2250. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Abbas AK, Lichtman A, Pillai S. Basic Immunology: Functions and Disorders
of the Immune System. Sae-E-Book. 6" ed. India: Elsevier; 2019.

Diker KS. immunoloji. 2. Baski. Ankara. Medisan Yayinevi; 2005.

Doan T, Melvold R, Viselli S, Valtenbaugh C. Immunology. 2™ ed. Philadel-
phia, Pa: Lippincott Williams & Wilkins; 2012.

Lydyard P, Whelan A, Fanger M. BIOS Instant Notes in Immunology. 3 ed.
London: Taylor & Francis; 2011. [Crossref]

Bao F, Wan W, He T, Qi F, Liu G, Hu K, et al. Autologous CD19-directed
chimeric antigen receptor-T cell is an effective and safe treatment to refractory

49

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

or relapsed diffuse large B-cell lymphoma. Cancer Gene Ther. 2019;26(7-8):
248-55. [Crossref] [PubMed]

Zhai X, Mao L, Wu M, Liu J, Yu S. Challenges of anti-mesothelin CAR-T-cell
therapy. Cancers (Basel). 2023;15(5):1357. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Zhang X, Zhu L, Zhang H, Chen S, Xiao Y. CAR-T cell therapy in hemato-
logical malignancies: current opportunities and challenges. Front Immunol.
2022;13:927153. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Huang R, Li X, He Y, Zhu W, Gao L, Liu Y, et al. Recent advances in CAR-T
cell engineering. J Hematol Oncol. 2020;13(1):86. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Zhang C, Liu J, Zhong JF, Zhang X. Engineering CAR-T cells. Biomark Res.
2017;5:22. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Tariq SM, Haider SA, Hasan M, Tahir A, Khan M, Rehan A, et al. Chimeric anti-
gen receptor T-cell therapy: a beacon of hope in the fight against cancer.
Cureus. 2018;10(10):e3486. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Chen YJ, Abila B, Mostafa Kamel Y. CAR-T: what is next? Cancers (Basel).
2023;15(3):663. [Crossref] [PubMed] [PMC]

LiH, Zhao Y. Increasing the safety and efficacy of chimeric antigen receptor
T cell therapy. Protein Cell. 2017;8(8):573-89. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Zhang K, Chen H, Li F, Huang S, Chen F, Li Y. Bright future or blind alley?
CAR-T cell therapy for solid tumors. Front Immunol. 2023;14:1045024.
[Crossref] [PubMed] [PMC]

Kawalekar OU, O’Connor RS, Fraietta JA, Guo L, McGettigan SE, Posey AD
Jr, et al. Distinct signaling of coreceptors regulates specific metabolism path-
ways and impacts memory development in CAR T cells. Immunity.
2016;44(2):380-90. Erratum in: Immunity. 2016;44(3):712. Snyder, Nathaniel
[corrected to Snyder, Nathaniel W]; Blair, lan [corrected to Blair, lan A]. Erra-
tum in: Immunity. 2016;44(3):712. [Crossref] [PubMed]

Pan K, Farrukh H, Chittepu VCSR, Xu H, Pan CX, Zhu Z. CAR race to can-
cer immunotherapy: from CAR T, CAR NK to CAR macrophage therapy. J
Exp Clin Cancer Res. 2022;41(1):119. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Marin V, Pizzitola |, Agostoni V, Attianese GM, Finney H, Lawson A, et al. Cy-
tokine-induced killer cells for cell therapy of acute myeloid leukemia: im-
provement of their immune activity by expression of CD33-specific chimeric
receptors. Haematologica. 2010;95(12):2144-52. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Jackson HJ, Rafig S, Brentjens RJ. Driving CAR T-cells forward. Nat Rev Clin
Oncol. 2016;13(6):370-83. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Ozkizileik Kogyigit A, Pirim 1. COVID-19 enfeksiyonu ve CAR T hiicreleri
[COVID-19 infection and CAR T cells]. izmir Tepecik Egitim Hastanesi Der-
gisi. 2020;30:90-3. [Crossref]

Chan LY, Dass SA, Tye GJ, Imran SAM, Wan Kamarul Zaman WS, Nordin F.
CAR-T cells/-NK cells in cancer immunotherapy and the potential of MSC to
enhance its efficacy: a review. Biomedicines. 2022;10(4):804. [Crossref]
[PubMed] [PMC]

Tokarew N, Ogonek J, Endres S, von Bergwelt-Baildon M, Kobold S. Teach-
ing an old dog new tricks: next-generation CAR T cells. Br J Cancer.
2019;120(1):26-37. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Qu J, Mei Q, Chen L, Zhou J. Chimeric antigen receptor (CAR)-T-cell therapy
in non-small-cell lung cancer (NSCLC): current status and future perspec-
tives. Cancer Immunol Immunother. 2021;70(3):619-31. [Crossref] [PubMed]
[PMC]

AliCells [Internet]. © 2023 AllCells® (AllCells, LLC). [Cited: March 21, 2023].
Chimeric Antigen Receptor (CAR) T-Cell Therapy. Available from: [Link]

Levine BL, Miskin J, Wonnacott K, Keir C. Global manufacturing of CAR T cell
therapy. Mol Ther Methods Clin Dev. 2016;4:92-101. [Crossref] [PubMed]
[PMC]

Morrison F. Nursing management for adult recipients of CAR T-19 therapy.
Nursing 2020 Critical Care. 2019;14(2):31-6. [Crossref]


https://doi.org/10.1155/2020/1924379
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32411789
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7201836
https://doi.org/10.21597/jist.591578
https://doi.org/10.1016/j.humimm.2018.09.007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30261221
https://doi.org/10.3747/co.27.5223
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32368178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7194005
https://doi.org/10.1016/j.canlet.2018.03.010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29544719
https://doi.org/10.1038/s41408-021-00459-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33824268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8024391
https://doi.org/10.5336/nurses.2019-72274
https://doi.org/10.2478/ahp-2020-0002
https://doi.org/10.1186/s12943-018-0840-y
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29769134
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5956614
https://doi.org/10.1016/j.retram.2018.03.005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29655961
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5990429
https://doi.org/10.1158/1078-0432.ccr-06-1183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17062687
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2154351
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20626322
https://doi.org/10.3390/cancers15051414
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36900205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10000604
https://doi.org/10.3390/cancers15030794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36765752
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9913364
https://doi.org/10.1186/s13045-018-0677-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30482221
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6257951
https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.02250
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31681259
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6798078
https://doi.org/10.4324/9780203808306
https://doi.org/10.1038/s41417-018-0073-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30622321
https://doi.org/10.3390/cancers15051357
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36900151
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10000068
https://doi.org/10.3389/fimmu.2022.927153
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35757715
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9226391
https://doi.org/10.1186/s13045-020-00910-5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32616000
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7333410
https://doi.org/10.1186/s40364-017-0102-y
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28652918
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5482931
https://doi.org/10.7759/cureus.3486
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30613448
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6314790
https://doi.org/10.3390/cancers15030663
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36765623
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9913679
https://doi.org/10.1007/s13238-017-0411-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28434147
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5546931
https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1045024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36761757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9902507
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2016.02.023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26885860
https://doi.org/10.1186/s13046-022-02327-z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35361234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8969382
https://doi.org/10.3324/haematol.2010.026310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20713459
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2995574
https://doi.org/10.1038/nrclinonc.2016.36
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27000958
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5529102
https://doi.org/10.5222/terh.2020.39205
https://doi.org/10.3390/biomedicines10040804
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35453554
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9024487
https://doi.org/10.1038/s41416-018-0325-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30413825
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6325111
https://doi.org/10.1007/s00262-020-02735-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33025047
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7907037
https://allcells.com/chimeric-antigen-receptor-car-t-cell-therapy/
https://doi.org/10.1016/j.omtm.2016.12.006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28344995
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5363291
https://doi.org/10.1097/01.CCN.0000553079.71775.62

Recep BOZKURT ve ark.

Turkiye Klinikleri J Vet Sci. 2025;16(1):41-50

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Arabi F, Torabi-Rahvar M, Shariati A, Ahmadbeigi N, Naderi M. Antigenic tar-
gets of CAR T cell therapy. A retrospective view on clinical trials. Exp Cell
Res. 2018;369(1):1-10. [Crossref] [PubMed]

Abou-EI-Enein M, Elsallab M, Feldman SA, Fesnak AD, Heslop HE, Marks P,
etal. Scalable manufacturing of CAR T cells for cancer immunotherapy. Blood
Cancer Discov. 2021;2(5):408-22. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Hu WS, Pathak VK. Design of retroviral vectors and helper cells for gene
therapy. Pharmacol Rev. 2000;52(4):493-511. [Crossref] [PubMed]

Wang GP, Garrigue A, Ciuffi A, Ronen K, Leipzig J, Berry C, et al. DNA bar
coding and pyrosequencing to analyze adverse events in therapeutic gene
transfer. Nucleic Acids Res. 2008;36(9):e49. [Crossref] [PubMed] [PMC]
Pahle J, Walther W. Vectors and strategies for nonviral cancer gene therapy.
Expert Opin Biol Ther. 2016;16(4):443-61. [Crossref] [PubMed]

El-Aneed A. An overview of current delivery systems in cancer gene therapy.
J Control Release. 2004;94(1):1-14. [Crossref] [PubMed]

Labanieh L, Majzner RG, Mackall CL. Programming CAR-T cells to kill can-
cer. Nat Biomed Eng. 2018;2(6):377-91. [Crossref] [PubMed]

Neelapu SS, Tummala S, Kebriaei P, Wierda W, Gutierrez C, Locke FL, et al.
Chimeric antigen receptor T-cell therapy - assessment and management of
toxicities. Nat Rev Clin Oncol. 2018;15(1):47-62. [Crossref] [PubMed] [PMC]
Amini L, Silbert SK, Maude SL, Nastoupil LJ, Ramos CA, Brentjens RJ, et al.
Preparing for CAR T cell therapy: patient selection, bridging therapies and lym-
phodepletion. Nat Rev Clin Oncol. 2022;19(5):342-55. [Crossref] [PubMed]
Haslauer T, Greil R, Zaborsky N, Geisberger R. CAR T-cell therapy in hema-
tological malignancies. Int J Mol Sci. 2021;22(16):8996. [Crossref] [PubMed]
[PMC]

50

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Geyer MB, Riviére |, Sénéchal B, Wang X, Wang Y, Purdon TJ, et al. Safety
and tolerability of conditioning chemotherapy followed by CD19-targeted CAR
T cells for relapsed/refractory CLL. JCI Insight. 2019;5(9):e122627. [Cross-
ref] [PubMed] [PMC]

Frey NV, Gill S, Hexner EO, Schuster S, Nasta S, Loren A, et al. Long-term
outcomes from a randomized dose optimization study of chimeric antigen re-
ceptor modified T cells in relapsed chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol.
2020,38(25):2862-71. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Kittai AS, Bond DA, William B, Saad A, Penza S, Efebera Y, et al. Clinical ac-
tivity of axicabtagene ciloleucel in adult patients with Richter syndrome. Blood
Adv. 2020;4(19):4648-52. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Parikh SA, Kay NE, Shanafelt TD. How we treat Richter syndrome. Blood.
2014;123(11):1647-57. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Hartmann J, SchiiRler-Lenz M, Bondanza A, Buchholz CJ. Clinical develop-
ment of CAR T cells-challenges and opportunities in translating innovative
treatment concepts. EMBO Mol Med. 2017;9(9):1183-97. [Crossref] [PubMed]
[PMC]

Guedan S, Posey AD Jr, Shaw C, Wing A, Da T, Patel PR, et al. Enhancing
CART cell persistence through ICOS and 4-1BB costimulation. JCI Insight.
2018;3(1):€96976. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Brudno JN, Kochenderfer JN. Recent advances in CAR T-cell toxicity: Mech-
anisms, manifestations and management. Blood Rev. 2019;34:45-55. [Cross-
ref] [PubMed] [PMC]

Nair R, Neelapu SS. The promise of CAR T-cell therapy in aggressive B-cell
lymphoma. Best Pract Res Clin Haematol. 2018;31(3):293-8. [Crossref]
[PubMed] [PMC]


https://doi.org/10.1016/j.yexcr.2018.05.009
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29758187
https://doi.org/10.1158/2643-3230.bcd-21-0084
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34568831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8462122
https://doi.org/10.1016/s0031-6997(24)01467-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11121508
https://doi.org/10.1093/nar/gkn125
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18411205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2396413
https://doi.org/10.1517/14712598.2016.1134480
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26761200
https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2003.09.013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14684267
https://doi.org/10.1038/s41551-018-0235-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31011197
https://doi.org/10.1038/nrclinonc.2017.148
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28925994
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6733403
https://doi.org/10.1038/s41571-022-00607-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35318469
https://doi.org/10.3390/ijms22168996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34445701
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8396650
https://doi.org/10.1172/jci.insight.122627
https://doi.org/10.1172/jci.insight.122627
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30938714
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6538317
https://doi.org/10.1200/jco.19.03237
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32298202
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8265376
https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2020002783
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33002129
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7556158
https://doi.org/10.1182/blood-2013-11-516229
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24421328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3954047
https://doi.org/10.15252/emmm.201607485
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28765140
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5582407
https://doi.org/10.1172/jci.insight.96976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29321369
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5821198
https://doi.org/10.1016/j.blre.2018.11.002
https://doi.org/10.1016/j.blre.2018.11.002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30528964
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6628697
https://doi.org/10.1016/j.beha.2018.07.011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30213399
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6594830

