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Kimerik Antijen Reseptor-T-Hiicre Tedavisi

Chimeric Antigen Receptor-T-Cell Therapy

Deniz GOREN SAHiNa’ OZET Uzun yillardir kanser tedavisinin esaslarini kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi olusturmakta
Olga Meltem AK AYP iken, son iki dekadda “hedefe y6nelik ajanlar” ¢ogu kanserin standart tedavisinde yerini almistir. Yakin

zamanda ise, “immiinoterapi”, yani kisinin bagisiklik sisteminin aktive edilerek kanserli hiicrelerle mii-
cadele etmesi temeline dayanan yéntem, kanser tedavisinde nemli bir alternatif olmustur. immiino-
terapide elde edilen son gelisme ise kanser tedavisinde devrim olarak gosterilen kimerik antijen reseptér
(CAR; chimeric antigen receptor)-T-hiicre tedavisidir. Bu tedavi sekli, 6zellikle direngli hastalif1 olan
hematolojik maligniteli vakalara yeni umut 15181 getirmistir. Klinik denemeler, son dénem hastalarda
oldukga cesaret verici sonuglar oldugunu géstermistir. 2017 yilinda, iki CAR-T-hiicre tedavisi, biri akut
lenfoblastik 16semili ocuklarin, digeri de ilerlemis lenfomal eriskinlerin tedavisi igin, Amerikan Gida
ve Tlag Idaresi tarafindan onaylanmistir. CAR-T-hiicre tedavisi 6zellikle B hiicre malignitelerine karst
aktif goriilmektedir. Bu durum, CD19 veya CD20'nin tiimor hiicresi segici ve homojen ekspresyonu-
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ABSTRACT Chemotherapy, radiation therapy and surgery have been the mainstay of cancer treat-
ment for years, while targeted therapies have cemented as standard treatments for many cancers
over the last two decades. Nowadays, immunotherapy based on the activation of the patient’s im-
mune system to attack cancer cells-has emerged as an important alternative in cancer treatment.
And the latest developments in immunotherapy is a revolutionary cancer treatment called as chimeric
antigen reseptor (CAR)-T cell therapy. This type of treatment has brought new hope to patients with
relapse/refractary hematological malignancies. Clinical trials have shown very encouraging results in
end-stage patients. In 2017, two CAR-T-cell therapies were approved by the Food and Drug Admin-
istration, one for the treatment of children with acute lymphoblastic leukemia and the other for adults
with advanced lymphomas. CAR-T-cell therapy appears to be especially active against B-cell malig-
nancies. This is due to the tumor cell selective and homogenous expression of CD19 or CD20 as well
as the easier access for CAR-T-cells. Nevertheless, researchers are still investigating whether they will
be effective against solid tumors such as breast cancer and colorectal cancer. While CAR-T-cell ther-
apy has shown impressive clinical advantage, it is sometimes related with a variety of toxicities that
can be life-threatening. Cytokine-release syndrome has been the most common observed adverse
drug reaction. In this review, the characteristics, side effects and especially the applications of CAR-
T-cell therapy in hematological cancers will be discussed.
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zun yillardir kanser tedavisinin esaslarin1 kemoterapi, radyoterapi
ve cerrahi olusturmakta iken, son iki dekadda “hedefe yonelik ajan-
lar” ¢ogu kanserin standart tedavisinde yerini almistir. Yakin za-
manda ise “immiinoterapi”, yani kisinin bagisiklik sisteminin aktive edilerek
kanserli hiicrelerle miicadele etmesi temeline dayanan yontem, kanser te-
davisinde 6nemli bir alternatif olmustur. Immiinoterapide elde edilen son
gelisme ise kanser tedavisinde devrim olarak gosterilen kimerik antijen re-
Copyright © 2019 by Tiirkiye Klinikleri septor [chimeric antigen receptor (CAR)]-T hiicre tedavisidir.
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[k kez 2011 yilinda 17p delesyonu bulunan
bir kronik lenfositik 16semi (KLL) hastasinda, Faz
I calisma kapsaminda uygulanan CAR-T hiicre te-
davisi, Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi [Food and
Drug Administration (FDA)] tarafindan “qigir
acan tedaviler” kapsaminda degerlendirilerek onay-
lanmistir.! Agustos 2017 tarihinde Kymriah™ (Ti-
sagenlecleucel), refrakter veya ikinci kez veya
daha sonra niiks olan 25 yas alt1 B-hiicre prekiir-
sor akut lenfoblatik 16semi (ALL) tedavisinde ve
Ekim 2017 tarihinde Yescarta™ (Axicabtagene
Ciloleucel) iki veya daha fazla seri tedavi sonras1
relaps veya refrakter biiyiik hiicreli lenfoma (Dif-
fuz buyik B hiicreli lenfoma, bagka tiirli sinif-
landirilamayan, primer mediastinal biyik B
hiicreli lenfoma, transforme folikiiler lenfoma)
tedavisinde FDA onay1 almistir.

Tanim olarak, CAR-T hiicreleri, kimerik anti-
jen reseptOr eksprese etmek iizere genetik olarak
modifiye edilmis hiicrelerdir. CAR-T, antijen tani-
yan domain ve T-hiicre sinyal domaininden olusan
yapay bir fiizyon proteinidir. Antijen taniyan
bolge, tiimor iligkili antijene kars: tipik bir tek zin-
cirli degisken fragman (scFv) antikorudur.” T-hiicre
sinyal domaini ise, T-hiicre aktivasyon domaini
(CD3zeta) ve ko-stimiilator domainden (CD28,
CD134 (0X40) veya CD137 (4-1BB) gibi) olusmak-
tadir. Reseptoriin aralayici (hinge/spacer) ve trans-
membran bolgeleri ise ekstraseliiler antijen tantyan
domaini, sitoplazmik sinyalizasyon domainine bag-
lamaktadir (Sekil 1). Birinci nesil CAR’lar CD3zeta
araciligl ile sitolitik etki gosterirken, birden fazla
ko-stimiilatore sahip ikinci ve yeni nesil CAR’lar
daha giicli sitokin tiretimi ve artmus sitolitik kapa-
siteye sahiptirler. CAR eksprese eden T-hiicresi
hedef bir antijeni spesifik olarak taniyabilir ve HLA
tipine bakilmaksizin ayni tiimor antijenini eksprese
eden tiim hiicrelere yonelik kullanilabilir.®>

CAR-T HUCRE TEDAVISI BASAMAKLARI

1. Lokoferez-Hastanin T-hiicreleri aferez ci-
hazi ile ayrigtirilir ve toplanir;

2. T- hiicre aktivasyonu-Antikor kapli bon-
cuklar (yapay dendritik hiicreler gibi gérev yapar)
kullanilarak ayrigtirilan T-hiicreleri aktive edilir;
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$EKiL 1: Kimerik antijen reseptér (CAR) dizayni.

3. Transdiiksiyon-CAR yapisin1 kodlayan gen,
T hiicresinin genomuna retroviriis, lentiviriis veya
transpozon gibi gen transfer vektorii aracilig: ile
transfer edilerek ex vivo yeniden programlanir;

4. Ekspansiyon-Genetik olarak yeniden prog-
ramlanmig aktive T-hiicreleri ex vivo daha fazla
ekspanse edilir;

5. Kemoterapi-T-hiicre inflizyonu 6ncesi, has-
taya lenfosit deplesyonu yapan hazirlama rejimi
uygulanmaktadir. Interlékin (IL)-7, IL-15 gibi si-
tokinlerin serum diizeyinde artma ve regiilatuar T-
hiicrelerinin sayisinda azalma saglanarak transfer
edilen T-hiicrelerinin alicida aktivitesi artirilir. En
iyi tedavi yanit1 saglayan hazirlama rejimi fludara-
bin-siklofosfamid kombinasyonudur.

6. CAR-T-hiicre infiizyonu-Genetigi degisti-
rilmis T-hiicreleri hastaya infiize edilir. Ideal hiicre
dozu 1-5x10%/kg’dir. Infiize edilen CAR-T-hiicre-
ler dolasimda medyan 30-300 giin kalirlar.?6-1°

CAR-T HUCRE TEDAVISININ YAN ETKILERI
1. SITOKIN SALINIM SENDROMU

Sitokin salinim sendromu, hastalarin %54-91’inde
bildirilmektedir. CAR-T hiicre inflizyonu sonrasi
proinflamatuar sitokinlerin (IL-6, interferon gama,
timor nekrozis faktor, IL-2, IL-2-reseptor-a, IL-8 ve
IL-10) salinimi sonucu gelisir. Ilk infiizyondan
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1-2 saat sonra gelisen ates, tagikardi, hipotansiyon,
hipoksi, ejeksiyon fraksiyonunda azalma, renal yet-
mezlik, karaciger enzimlerinde yiikselme ve koa-
gillasyon bozuklugu (protrombin zamani/aktive
parsiyel tromboplastin zaman1 uzama) ile karakte-
rizedir."

Tedavisinde, standart destek tedavisi ve IL-6
reseptOr antagonisti olan tocilizumab veya korti-
kosteroidler uygulanir. Kortikosteroidler, CAR-T
hiicre aktivitesini baskilayabileceginden tedavide
ilk tercih edilen immiinosiipresif ajan tocilizumab-
dir.”?

2. NOROLOJIK DEGISIKLIKLER

Sitokin salinim sendromundan bagimsiz olarak ge-
lisir ve geri dontisiimliidiir. Deliryum, global ense-
falopati, afazi ve nobet ile karakterizedir. Korti-

kosteroidler ile tedavi edilir.!"!?

3. B-HUCRE APLAZISI

Anti-CD19/CD20 CAR-T hiicre tedavisinin 6nemli
bir yan etkisi, B-hticre aplazisidir."* ">

I CAR-T HUCRE TEDAVISI VE
KLINIK UYGULAMALARI

1. AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI

ALL’de indiiksiyon kemoterapisine yanit orani
9%80-90 olmakla beraber, hastalarin yaklasik
%50’sinde 5 yil iginde relaps gelisir.'® Relaps ref-
rakter ALL tedavisinde 6nemli bir secenek olan
klofarabin ile yapilan 61 pediatrik relaps refrakter
ALL hastasinin déahil edildigi Faz II ¢aligmada;
genel yanit %20, medyan yanit siiresi 29 hafta ve
medyan sagkalim sadece 13 hafta bulunmustur."”
Diger bir tedavi segenegi olan CD19-CD3 bispesifik
antikor blinatumomab ile yapilan 70 pediatrik re-
laps refrakter ALL hastasinin dahil edildigi Faz I/11
calismada da tam yanit %39, minimal artik hastalik
negatifligi %20 ve medyan sagkalim sadece 7,5
hafta bulunmustur.”® ALL, 6zellikle relaps refrak-
ter B-ALL, CAR-T hiicre tedavisi i¢in ¢ok uygun-
dur. CD19, CAR-T tedavisi i¢in ideal bir hedeftir.
Ancak, immiinoterapide beklenen bir yan etki olan
“antijen kacis1” nedeni ile CD20, immiinoglobulin
hafif zincir veya CD22’de ALL’de diger potansiyel
hedeflerdir.?
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ALL’de ikinci jenerasyon CART-19 hiicreleri-
nin kullanildig: klinik caligmalara 6nctilitk etmekte
olan merkezler; Ulusal Kanser Enstitiisii [National
Cancer Institute (NCI)], Pensilvanya Univeritesi
(UPenn) ve Memorial Sloan-Kettering Kanser Mer-
kezi [Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC)J'dir. NCI ve MSKCC, ko-stimiilator do-
main olarak CD28 kullanir iken, UPenn 4-1BB’yi
tercih etmistir.'” Kuzey Amerika, Avrupa, Israil ve
Avustralya’dan toplam 25 merkezden CD19+ relaps
refrakter B-ALL’li 75 ¢ocuk ve geng eriskin (3-23
yas) hastanin dahil edildigi cok merkezli Eliana ¢a-
lismasinda, 19-4-1BB CAR-T hiicre tedavisi uygu-
lanmigtir. Bu ¢alismaya dahil edilen hastalar, daha
once medyan {i¢ seri tedavi almig, %61’ine allojeneik
kok hiicre nakli uygulanmis olup, medyan kemik
iligi blast orami %74 idi. Hastalara medyan
3,1x106/kg CART-19 hiicresi infiize edildi. Yanit
olarak, 12. ayda genel sagkalim %76 ve olaysiz sag-
kalim %50 olarak bulundu. Tedavide %73 oraninda
derece 3-4 yan etki gozlendi. Sitokin salinim
sendromu %77 (tosilizumab %48 hastada uygulandi)
ve norolojik olaylar %40 hastada rapor edildi.” Bu
calisma sonuglar ile tisagenlecleucel, refrakter veya
ikinci kez veya daha sonra niiks olan 25 yas alt1 B-
hiicre prekiirsor ALL tedavisinde kullanilmak tizere
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde onaylanan
ilk gen tedavisi iiriinii olmustur.

2. LENFOMA

Primer veya kurtarma tedavisine direncli veya oto-
log kok hiicre nakli sonrasi niiks olan lenfomali has-
talarin prognozu son derece kotiidiir. Ornegin; yakin
zamanda yayimlanan refrakter (kemoterapiye di-
rengli veya otolog kok hiicre nakli sonras1 <12 ay
niiks olan) diffiiz biiyitk B-hiicreli lenfomali
(DBBHL) 636 hastanin déhil edildigi SCHOLAR-1
calismasinda; genel yanit %26, tam yanit %7 ve
medyan sagkalim siiresi sadece 6,3 ay bulunmustur.?!

DBBHL’de anti-CD19 CAR-T hiicrelerinin et-
kinligini gosteren ilk caliyma NCI’da diizenlenmis-
tir. B-hiicreli non-Hodgkin lenfoma (NHL)nin
farkl alt tiplerine sahip 11 hastaya (DBBHL: 4, pri-
mer mediastinal B-hiicreli lenfoma: 4, KLL’den
transforme DBBHL.: 1, indolen NHL, bagka tiirlii s1-
niflandirilamayan:1, splenik marjinal zon len-
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foma:1), fludarabin-siklofosfamid kemoterapi kom-
binasyonunu takiben FMC63-28Z CAR-T hiicre-
leri 1 kez infiize edilmistir. Yanit degerlendirmesi
yapilabilen 9 hastanin 8’inde yanit elde edilirken,
bu hastalarin 5’inde tam yanit elde edilmigtir.?
Turtle ve ark.t, B-hiicreli NHL’nin farkh alt tiple-
rine sahip 32 hastanin (agresif B-hiicreli lenfoma: 11,
transforme folikiiler lenfoma: 11, folikiiler lenfoma:
4, Mantle hiicreli lenfoma: 4) dahil edildigi calis-
mada, 4-1BB ko-stimiilator domain olarak tercih
etmis ve genel yanit orani %63, tam yanit orani %33
bulunmugtur.”® NCI tarafindan yayimlanan bir bagka
calismada; farkl alt tipte B-hiicreli NHL'li 22 has-
tada (DBBHL.: 13, transforme folikiiler lenfoma:4, fo-
likiiler lenfoma: 2, primer mediastinal B-hiicreli
lenfoma: 2, Mantle hiicreli lenfoma: 1), siklofosfa-
mid-fludarabin kemoterapi kombinasyonunu (siklo-
fosfamid 300 mg/m? veya 500 mg/m? 3 giin;
fludarabin 30 mg/m?, 3 giin) takiben, 19-28 CAR-T
hiicreleri 1, 2 veya 6x106/kg dozunda uygulanmis-
tir. Genel yanit %73, tam yanit %55 iken, hastalarin
%55’inde norolojik yan etki bildirilmistir. Bu calis-
mada, disitk doz siklofosfamid-fludarabin kombi-
nasyonunun lenfosit sayisini azaltmak ve serum
sitokin diizeylerini artirmak i¢in yeterli oldugu
gosterilmistir.”

ABD ve Israil'den, toplam 22 merkezden, ref-
rakter (Son tedavide en iyi yanit progresyon veya
stabil hastalik olan veya otolog kok hiicre nakli son-
rast <12 ay niiks olan) agresif seyirli NHL’li (DBBHL,
primer mediastinal biiyiik B-hiicreli lenfoma, trans-
forme folikiiler lenfoma) 111 hastanin déhil edildigi
ZUMA-1 ¢alismasinda, siklofosfamid-fludarabin ke-
moterapi kombinasyonunu (Siklofosfamid 500
mg/m? fludarabin 30 mg/m?, 3 giin) takiben, 19-28
CAR-T hiicreleri 2x106/kg dozunda uygulanmustir.
Takipte (15,4 ay); %42 hastada yanit elde edilmis ve
%40 hastada tam yanit devamlilik gostermistir. De-
rece 3-4 yan etki olarak; notropeni (%78), trombo-
sitopeni (%43), anemi (%38), sitokin salinim
sendromu (%13) ve ndrolojik olaylar (%28) bildiri-
lirken, 6liim %3 vakada izlendi.”> Bu ¢alisma sonuc-
lar ile Axicabtagene Ciloleucel iki veya daha fazla
seri tedavi sonrasi relaps veya refrakter biiyiik hiic-
reli lenfoma (DBBHL, bagka tiirlt simiflandirilama-
yan, primer mediastinal biiyiik B-hiicreli lenfoma,
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transforme folikiiler lenfoma) tedavisinde FDA
onay1 almugtir. Farkli anti-CD19 CAR-T hiicre tiriin-
lerinin (JCARO17, CTLO19 gibi) degerlendirildigi

cok merkezli calismalar hilen devam etmektedir.?6?

Lenfoma tedavisinde CD19 disinda CD20,
CD30, kappa hafif zincir gibi alternatif antijenler
de hedeflenmektedir. Bunun iki 6nemli nedeni
vardir. {1k olarak, Hodgkin lenfoma, T-hiicreli len-
foma ve hatta bazi B-hiicreli NHL’lar dahi CD20’yi
eksprese etmeyebilir. Ikinci olarak, tedavi éncesi
CD19 tiim hiicrelerde eksprese olmayabilir ya da
direncli klonlarin devamina veya yeni gelisimine
bagli olarak tedavi sirasinda kaybolabilir ki bu du-
rumda CD19+ lenfomalarin tedavisinde anti-CD19
CAR-T hiicre tedavisi bagarisiz olabilir. Bu nedenle
aragtirmacilar, alternatif lenfoma-iligkili antijenleri
hedefleyen CAR’ler gelistirmektedir."

3. KRONIK LENFOSITIK LOSEMI

Yakin zamanda kullanima giren yeni ajanlar ile KLL
tedavi algoritmalar1 degismistir. B-hiicre reseptor
sinyal yolak inhibit6rleri [V-cell receptor pathway
inhibitor (BCR1i)]; ibrutinib ve idelalisib ve BCL2 an-
tagonisti (BCL2a) venetoklaks KLL tedavisinde umut
vadeden yeni ajanlardir. Yeni ajanlar, relaps/refrak-
ter KLL hastalarinda monoterapide veya kombinas-
yon tedavisinde (kemoterapi ve/veya monoklonal
antikorlar ile) kullanildiginda yiiksek genel yanit
oranlar elde edilmesine ragmen ilag direnci gelige-
bildigi gibi; bu ajanlar ile tam remisyon nadir olup,
kiir potansiyeli bulunmamaktadir ve Richter trans-
formasyonunda etkileri sinirhdir. Ayrica, BCRi ile
tedavi edilen relaps/refrakter KLL hastalarinda,
TP53 anormallikleri kotii prognostik etki olarak
devam etmektedir. Uzun dénem etki ve yan etkileri,
etkinligi tahmin edecek gostergelerin varligi, opti-
mum tedavi siiresi ve bu ajanlar ile tedavi altinda
iken niiks olan hastalarda tedavi yonetimi yeni ajan-
larin bilinmeyen noktalarini olusturmaktadir.?*?

KLL’de ikinci ve ti¢lincii jenerasyon CART-19
hiicrelerinin ve ko-stimiilatér domain olarak CD28
veya 4-1BB’nin kullanildig1 calismalar devam et-
mektedir. Ancak, KLL patogenezinin yol agtig1
erken immiin yetmezlik, bu hastalarda T-hiicre ex
vivo ekspansiyonunu ve in vivo proliferatif yani-
tin1 negatif etkilemekte ve dolayisiyla CAR-T
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hiicre tedavisini sinirlamaktadir.” Ancak, Fraietta
ve ark.min caligmasinda, ibrutinibin, CART-19
hiicrelerinin ekspansiyonunu ve antitiimor etkisini
artirdig1 gosterilmigtir.*

4. MULTIPL MIYELOM

Multipl miyelom (MM) halen kiir saglanamayan
bir hastalik olup, yitksek mortalite ve morbidite ile
iligkilidir. Losemi ve lenfomalarda CAR-T hiicre-
leri ile elde edilen basari, yeni tedavi yaklagimla-
rina ihtiyag¢ olan MM i¢in de CAR-T tedavilerinin
gelisimini cesaretlendirmistir.

CAR-T hiicre tedavisinin bagarisini belirleyen
en kritik faktor, antijen se¢imidir. MM’de gelisen
¢ok sayida alt klon; ayni hastada miyelom hiicrele-
rinin genetik ve fenotipik heterojenitesinden so-
rumludur ki bu fenotipik heterojenite, hiicre-
ylizey antijen ekspresyonunda farkliliklara sebep
olur. Tim malign plazma hiicrelerinde gii¢li ve
iniform olarak eksprese olur iken, normal hiicre-
lerde hi¢ eksprese olmayabilen bir plazma hiicre
antijeni mevcut degildir. Anti-miyelom CAR-T
hiicreleri i¢in ¢aligilan antijenler; CD44 varyant 6,
CD70, CD56, CD38, CD138, CD19, immiinglobu-
SLAMF7 (signaling
lymphocyte-activating molecule F7) ve BCMA ( B-

lin kappa hafif zincir,

cell maturation antigen)dur.?

MM’de ilk klinik ¢aligma NCI tarafindan ger-
ceklestirilmis olup, BCMA hedeflenmigtir. On iki
hastanin dahil edildigi ¢aligmada, siklofosfamid-
fludarabin kemoterapi kombinasyonunu (siklofos-
famid 300 mg/m?, 3 doz; fludarabin 30 mg/m? 3
doz) takiben, ko-stimiilatér domain olarak CD28’in
kullanildig: anti-BCMA CAR-T hiicreleri artan
dozlarda uygulanmistir. Bir hastada mitkemmel
tam yanit, 2 hastada ¢ok iyi kismi yanit, 1 hastada
kismi yanit ve 8 hastada stabil hastalik elde edil-
mistir. Genel yanit %73, tam yanit %55 iken, has-
talarin %55’inde noérolojik yan etki bildirilmigtir.?!

Cohen ve ark.nin Faz I calismasinda ise ha-
zirlama rejimi uygulamadan anti-BCMA CAR-T
hiicreleri, 6 relaps refrakter MM hastasinda uy-
gulanmistir. Ko-stimiilatér domain olarak 4-1BB
kullanilmigtir. Bir hastada mitkemmel tam yanit ve
1 hastada ¢ok iyi kismi yanit saglanmigtir.*? Cok
merkezli bir diger caligmada ise 21 relaps refrakter
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MM hastas: dahil edilmigtir. Siklofosfamid-fluda-
rabin kemoterapi kombinasyonunu (siklofosfamid
300 mg/m?, 3 doz; fludarabin 30 mg/m?, 3 doz) ta-
kiben, ko-stimiilator domain olarak 4-1BB’nin kul-
lanildig1 anti-BCMA CAR-T hiicreleri uygulan-
mastir. En az iki ay takip sonrasi 4 hastada tam yanit
ve 7 hastada ¢ok iyi kismi yanit elde edilmistir.*®

5. ALLOJENEIK KOK HOCRE NAKLI SONRASI
CAR-T HUCRE TEDAVILERI

Allojeneik kok hiicre nakli sonrasi ilerleyici B-hiic-
reli malignitesi olan hastalarda tedavi secenekleri son
derece simirhdir ve hastalara ¢ogunlukla orijinal kok
hiicre donériinden lenfosit infiizyonu, dondr lenfo-
sit infiizyonu (DLI) uygulanir. DLI'nin etkinligi de-
gisken olmakla birlikte, dontr T-lenfositlerinin
alicinin dokularina kars1 siddetli immiinolojik reak-
siyon gostermesi sonucu siklikla graft-versus-host
hastaligs (GVHH) ile komplike olur.**

Anti-CD19 CAR’lerini eksprese edecek alloje-
neik T-hiicrelerinin transdiiksiyonu, malign hiic-
relere kargt immin yamti spesifik olarak
hedefleyerek standart DLI"ye kars1 avantaj saglaya-
bilir."? B-hiicreli maligniteli alicilara, orijinal kok
hiicre donor kaynakl allojeneik anti-CD19 CAR-
T hiicrelerinin giivenilir olarak uygulanabilecegi
iki calismada raporlanmigtir.*>* [lk ¢alismada; al-
lojeneik kok hiicre nakli sonrasi nitks ALL veya
KLL tanis: olan 8 hastada, dondr kaynakli CD19-
yeniden yonlendirilmis viriis-spesifik sitotoksik T-
hiicreler kullanmilmistir. Iki hastada objektif yanit
elde edilmis ve allojeneik CAR-T hiicreleri ile
GVHH indiiklenmemistir.*® Ikinci caligmada ise al-
lojeneik kok hiicre nakli sonras: niiks olan B-hiic-
reli maligniteli (ALL, KLL, DBBHL ve Mantle
hiicreli lenfoma) toplam 20 hastada, anti-CD19
CAR eksprese eden allojeneik T-hiicreleri uygu-
lanmigtir. Alt: hastada tam, iki hastada kismi yanit
saglanmigtir. Hicbir hastada akut GVHH geligme-
mis ve sadece bir hastada mevcut kronik GVHH’de

progresyon goriilmiigtiir.>

6. SOLID TUMORLER

CAR-T hiicreleri ile solid tiimorleri hedeflemek he-
matolojik kanserleri hedeflemekten daha zordur.
Cinki, solid tiimorlerde timor hiicrelerinin gene-
tik instabilitesi sonucu antijen ekspresyonu durabi-
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lir veya antijen sunan mekanizmalar eksik olabi-
lir. CAR-T hiicre tedavisinin solid tiimérlerde ba-
sarisin1  sinirlayan diger faktorler; tiimoriin
histopatolojik 6zellikleri, CAR-T hiicrelerinin tii-
more yetersiz ulagimi, giiclii lokal immiinsiipresif
mikrogevre, tiimor heterojenitesi ve spesifik anti-
jenlerin eksikligidir.** Solid tiimorlerde CAR-T-
hiicre tedavi yanitlar1 umut vadetmekle birlikte,
sonuglar1 CD19 CAR-T-hiicrelerininkine yaklas-
mamistir.

Hedeflenen antijenler arasinda; epidermal bii-
ytime faktorii, EGFRvIII (Epidermal biiytime fak-
torii reseptor varyant 3), HER2 (Insan epidermal
biiylime faktorii reseptor 2), karsinoembriyojenik
antijen, noroblastoma igin disialoganglioside 2;
mezotelin, prostat spesifik membran antijen,
glioblastoma i¢in IL13Ra2; bag-boyun skuamoz
hiicreli karsinomu i¢in ErbB, vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii reseptorii ve fibroblast aktivasyon
proteini yer almaktadir."

I CAR-T HUCRE TEDAVISi VE
LIMITASYONLARI

CAR-T hiicre tedavilerinin erken dénem sonuglari
etkileyici olmakla birlikte, bu tedavi yaklagimi bir-
¢ok yonden gelistirilmeye agiktir. Gelecek calis-
malarin o6nceligi, CAR-T hiicre devamliliginin
6neminin daha iyi anlagilmasidir. Tedavinin amaci,
hastalarda siirekli, ideal olarak kalic1 hastalik re-
misyonu saglamaktir ve iki genel hipotez CAR-T
hiicre tedavisinin bu amaca ulagmay1 nasil saglaya-
cagini aciklayabilir. Ilk olarak, giiclii bir CAR-T
hiicre yanit1 infiizyondan hemen sonra tiim malign
hiicreleri elimine eder ki bu durumda uzun dénem
hiicre devamliligi gerekmez. Tkinci olarak, sinirli
say1lda malign hiicreyi elimine eder ki bu durumda
uzun donem CAR-T hiicre devamhiligy gerekir.?**’
Aslinda CAR-T hiicrelerinin kan dolagimindan zi-
yade tiimor alaninda devamliligi daha 6nemli bir
noktadir ve aktivasyon ile indiiklenen hiicre 6liimii
CAR-T hiicre devamhiligini sinirlayici 6nemli bir
faktordiir.®*° CAR’lerin yapisinda bulunan peptit-
ler ve aminoasitlere karg: gelisen immiinolojik re-
jeksiyon, “antijen kacis1” olarak tanim-lanan hedef
antijen ekspresyon kaybi ve kuskusuz ¢ok yiiksek
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tedavi maliyeti, CAR-T hiicre tedavisinin diger si-

nirlayici noktalaridir.'>*!

CAR-T HUCRE TEDAVISI VE
IYILESTIRME GALISMALARI

CAR-T hiicre tedavisinin mevcut limitasyonlarini
iyilestirmek i¢in gelistirilmis CAR tasarimlari tize-
rinde ¢aligmalar stirdtirilmektedir.

1. CAR dizayminda modifikasyonile daha az im-
miinojenik tek zincirli degisken fragman (scFv),
farkli ko-stimiilatér domainler (CD28, 4-1BB,
ICOS, OX40) gelistirmek, reseptoriin aralayici
(hinge/spacer) bolgesini optimize etmek ve CAR
hedef antijen (Ornegin; CD20, CD22, CD30, ve
kappa hafif zincir) repertuarini genisgletmek he-
deflenmektedir. ¥+

2. Vektor dizayninda gelismeler ile giivenligi
artirmak i¢in apopitoz genlerin inkorporasyonu, et-
kinligi artirmak ve yan etkiyi azaltmak i¢in genom
diizenleme teknolojilerinin (CRISPR/Cas9) kulla-

nilmas: hedeflenmektedir.**

3. Hiicre kiiltiir metotlarinda degisiklikler ile
CD4+:CD8+ T-hiicre orani iyi belirlenmis hiicre
trlini iiretimi, daha az farklilasmig hafiza T-hiicre

alt gruplarinin iiretimi hedeflenmektedir.**>°

4. Hazirlama rejimlerinde degisiklikler ile
CAR-T hiicre etkinligini optimize etmek ve toksi-

siteyi azaltmak hedeflenmektedir.??31:374

5. Hiicre infiizyonunu takiben farmakolojik
ajanlarin eklenmesi, 6rnegin; PD1/PD-L1 inhibi-
torleri, ibrutinib, IL-15 gibi immiinostimiilatuar si-
tokinlerin infiizyonu ile CAR-T hiicre aktivitesinin

artirilmasi hedeflenmektedir.?*>>°

[ SONUG

CAR-T hiicre tedavisi geride biraktig1 yaklasik 3
yillik bir gelisim siirecinin ardindan 6zellikle akut
losemiler bagta olmak tizere bircok malign hastalik
i¢in terapotik bir potansiyel tedavi olarak giindeme
gelmistir. Kemorefrakter B hiicreli malignitelerde
kayda deger sonuglar alinmis olmakla birlikte, unu-
tulmamalidir ki bu veriler temsili hasta popiilas-
yonlarinda yapilacak ve standart kemoterapilerle
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karsilagtirmali uzun dénem takipli ¢aligmalarin ye-
rine gecemez. Teknolojisi her gecen giin hizla ge-
ligtirilmeye calisilan bu tedavinin, herkes i¢in
ulagilabilir ve daha erisilebilir bir maliyet ile su-
nulmas: gerekliligi bir diger 6nemli konudur. Bu
anlamdaki gelismeler hekimlerin yanisira hasta-
lar tarafindan da umut ve merak ile beklenmek-
tedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis: bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢cikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite tiye
Iigi veya iiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yok-

tur.
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