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Bu galisma 8. Ulusal Geriatrik Hematoloji Kongresi (27-30 Eylil 2019, Ankara’nde davetli konusmaci olarak sunulmustur.

OZET Giiniimiizde hizla gelismekte olan immiinoterapi tedavilerin-
den biri de son yillarda gelisimi hizlanan kimerik antijen reseptorii [chi-
meric antigen receptor (CAR)] T hiicre tedavisidir. CAR-T hiicreleri,
genetik olarak tasarlanmis yapay T hiicresi reseptorleri, timor antijen-
lerinin taninmasini saglar. Teorik olarak, bu modifiye edilmis hiicre-
ler, herhangi bir antijene karsi yonlendirilebilmekte ve hedef tiimor
hiicrelerini 6ldiirme yetenegini artirabilmektedir. CAR-T hiicre tedavi-
sinin uygulanmast, hiicre tiretimi, aferez tirtinlerinin takibi, taginmasi ve
ciddi toksisitelerin yonetimini igeren karmasik bir siireci igerir. CAR-
T hiicre tedavisinin basarisi genel olarak, uygulamay1 yapan ve bakim
veren saglik personelinin egitimli olmast ile kurumun toksisitelerinin
yonetebilecek yeterli altyapiya sahip olmasina baglidir. Klinik hemsi-
relerinin toksisite semptomlarini tanima ve tedavinin etkin olarak iler-
lemesini desteklemek igin yeni tedavi yontemleri konusunda egitilmesi
ve bu konuda farkindalik olusturulmasi 6nemlidir. Yaygin goriilen tok-
sisiteler; sitokin salinim sendromu, CAR-T hiicre tedavisi ile iligkili en-
sefalopati sendromu’dur. Bu ¢aligmada, CAR-T hiicre tedavisinin
basarili bir sekilde uygulanabilmesi i¢in tedavinin icerigi ve hemsire-
lik yonetimi agiklanmistir. Hemsirelik yonetimi genel olarak; infiizyon
stireci yonetimi, komplikasyonlarin yonetimi ve hasta egitimi bashgi
altinda ele alinmigtir.

Anahtar Kelimeler: immiinoterapi; CD19 antijen; hemsirelik bakimi

ABSTRACT One of the rapidly developing immunotherapy thera-
pies is chimeric antigen receptor (CAR) T cell therapy which has been
accelerating in recent years. CAR-T cells, genetically engineered ar-
tificial T cell receptors, allow the recognition of tumor antigens. The-
oretically, these modified cells can be directed against any antigen
and increase the ability to kill target tumor cells. CAR-T cell therapy
involves a complex process involving cell production, tracking, trans-
port of apheresis products, and management of serious toxicities. The
success of CAR-T cell therapy generally depends on the fact that the
health personnel performing the care and the care given are trained
and the institution has sufficient infrastructure to manage the toxici-
ties. It is important that clinical nurses are trained and raised aware-
ness of new treatment methods to recognize the symptoms of toxicity
and to support the effective progress of treatment. Common toxici-
ties are cytokine release syndrome, CAR-T cell therapy-associated
encephalopathy syndrome. In this review, the content of the treatment
and nursing management are explained for the successful implemen-
tation of CAR-T cell therapy. Nursing management in general; infu-
sion process management, complications management and patient
education.

Keywords: Immunotherapy; CD19 antigens; nursing care

Tarihsel olarak kanser tedavisi, kemoterapi, cer-
rahi tedavi veya radyoterapi olarak ilerlerken, immii-
noterapi yeni bir tedavi segenegi olarak ortaya
cikmistir. 11k kullanilan immiinoterapiler, kanseri te-
davi etmek i¢in insan immiin tepkisini taklit etmek
icin tasarlanan monoklonal antikorlardir.'? Giinii-
miizde hizla gelismekte olan bir immiinoterapi teda-

visi de hastanin T hiicrelerini kullanan hiicresel teda-
vilerdir.2 Onceden tanimlanmis hedefleri hedef alan
uyarlayici1 T hiicre tedavisi, Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi [Food and Drug Administration (FDA)] tara-
findan “c1g1r acan terapi” olarak kabul edilmis ve
kanser immiinoterapisinde en umut verici stratejiler-
den biri héline gelmistir.* Son 10 yilda hizla gelisim
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gosteren kanser tedavisi immiinoterapi yaklagimin-
dan biri de kimerik antijen reseptorii [chimeric an-
tigen receptor (CAR)] T hiicre tedavisidir.* Tanim
olarak, CAR-T hiicreleri, CAR eksprese etmek
iizere genetik olarak modifiye edilmis hiicreler
olup, CAR ise antijen taniyan domain ve T hiicre
sinyal domaininden olusan yapay bir flizyon pro-
teinidir.> CAR-T hiicreleri, genetik olarak tasarlan-
mis yapay T hiicresi reseptorleri, timor
antijenlerinin taninmasini saglar. Teorik olarak bu
modifiye edilmis hiicreler, herhangi bir antijene
kars1 yonlendirilebilmekte ve hedef timor hiicrele-

rini 6ldiirme yetenegini artirabilmektedir.®

FDA tarafindan onaylanan 2 CAR-T hiicre te-
davisi Kymriah (tisagenlecleucel) ve Yescarta (axi-
cabtagene ciloleucel)’dir. Agustos 2017 tarihinde
onaylanan ilk ila¢ olan Kymriah (tisagenlecleucel),
25 yas ve alt1 gocuk, geng eriskinlerde refrakter veya
niiks eden B hiicreli akut lenfoblastik 16semi (ALL)’li
hastalar i¢in uygundur. Ikinci T hiicre immiinotera-
pisi olan Yescarta (axicabtagene ciloleucel) Ekim
2017 tarihinde onaylanmistir. Yescarta, tekrarlayan
veya standart tedavilere cevap vermeyen biiyliik B
hiicreli lenfomal1 hastalar i¢in onay almistir. Her iki
ila¢ da kanserli B hiicre yiizeyindeki bir proteini (CD-
19) tantyan genetik olarak degistirilmis hiicreleri kul-
lanir.”8

CAR-T hiicre tedavisinin uygulanmasi, hiicre
iretimi, aferez lirlinlerinin takibi, tasinmasi ve ciddi
komplikasyonlarin yonetimini igeren karmasik bir
siireci igerir. Bu ¢alismada, yeni gelismekte olan
CAR-T hiicre tedavisinin bagarili bir sekilde uygu-
lanabilmesi i¢in tedavinin icerigi ve hemsirelik yo-
netimi a¢iklanmaya calisilmistir.

I KIMERIK ANTIJEN RESEPTORU
T HUCRE TEDAVIS

CAR-T hiicre tedavisi uygulama 6ncesi hazirlk sii-
reci vardir. Hazirlik siirecinde oncelikle CAR-T
hiicre tiretimi ve sonrasinda hastada goriilebilecek
komplikasyon olasiligini azaltilmak i¢in premedi-
kasyon tedavisi uygulanir.’ Bu bolimde CAR-T
hiicre iiretim siireci ve uygulama basamaklar1 kisaca
ele alinmustir.
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KIMERIK ANTIJEN RESEPTORU T HUCRE
URETIM BASAMAKLARI/SURECI

CAR-T hiicre tedavisi aferez, gen aktariminin sag-
lanmasi, ¢ogaltma iglemi, tedavinin uygulanmasi (in-
fiizyon) ve izlem basamaklarini igerir.

Aferez: Periferik kan mononiikleer hiicrelerin
standart 16koferez yoluyla toplanmast ve bir iiretim
tesisine gonderilmesi agamasidir. Hastanin T lenfo-
sitleri beyaz kan hiicrelerinden ekstrakte edilir ve
kalan kan bilesenleri hastaya geri verilir. Bu iglem
yaklagik 4 saat siiren bir uygulamadir. Bu uygulama
sirasinda hastanin T hiicrelerinin sadece %1'i ¢ikaril-
dig1 i¢in, bagisiklik sistemi tehlikeye girmemektedir.”

Genetik Aktarim: Aferez isleminden sonra,
hastanin T hiicreleri CD19 eksprese eden malign ve
normal hiicreleri tanimlamak ve ortadan kaldirmak
icin bir CAR’yi kodlayan bir transgen ile yeniden
programlanmis lentiviriis ile degistirilmesi siireci-
dir.>’

Cogaltma: CAR-T hiicreleri terap6tik doza ula-
sinca 24 saat iginde dondurulur, giivenlik testleri ya-
pilir ve hastanin bulundugu merkeze gonderilir.

infiizyonun uygulanmasi: Hastaya CAR-T
hiicresi tedavi inflizyonu 6ncesi (yaklasik 2 ile 14 giin
once) lenfodeplesyon amagh olarak diisiik doz ke-
[Fludarabin (Fludara®)/Siklofosfamid
(Cytoxan®)] uygulamasi yapilir.”® Lenfodepresyon
kemoterapisinin amaci, interlokin (IL)-7, IL-15 gibi
sitokinlerin serum diizeyinde artmasini ve regulatuvar
T hiicre sayisinda azalma saglayarak, transfer edilen T

moterapi

hiicrelerinin alicida aktivitesini artirmaktir.>” Toplama
isleminden yaklasik 2-4 hafta sonra, hastanin klinik
durumuna bagl olarak tek bir IV inflizyon seklinde,
yaklasik 20-30 dk’da CAR-T hiicre tedavisi uygula-
mir.” Ideal hiicre dozu 1-5x10%/kg’dir. Infiize edilen
CAR-T hiicreleri dolagimda medyan olarak 30-300
giin arasindadir.’ Genetigi degistirilmis T hiicreleri
hastanin kendi (otolog) T hiicreleri oldugu i¢in bir do-
nore gerek yoktur ve hastalar reinfiizyonla ilgili ters
reaksiyonlar agisindan oldukga az risk altindadir.”

Izlem: CAR-T hiicre infiizyonu uygulanan hasta
uzun siireli bir takip plani ile izlenmelidir. Takip pla-
ninda 6zellikle olas1 komplikasyonlarin gelisimi ve

tedavinin etkinligi yakindan izlenmelidir.!%!!
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J KIMERIK ANTIJEN RESEPTORU T HUCRE
TEDAVISINDE HEMSIRELIK BAKIMI

CAR-T hiicre tedavisi uygulanan hastanin yakindan
izleminde hemsirelik bakimi ve yonetimi oldukca
onemlidir. Sekil 1’de CAR-T hiicre infiizyonu 6ncesi
tedavi yonetim 6rnegi yer almaktadir. Genel olarak
hemsirelik bakimi; infiizyon siireci yonetimi, komp-
likasyonlarin yonetimi ve hasta egitimi bashig altinda
ele alinmstir.

KIMERIK ANTIJEN RESEPTORU T INFUZYON SURECI
YONETIM

CAR-T hiicre inflizyonu genellikle giivenli olmakla
birlikte bazi 6nlemlerin alinmasini gerektirir.'!! CAR-
T hiicre tedavisinin basaris1 genel olarak, saglik per-
sonelinin egitimli olmasi ile kurumun toksisitelerinin
yonetebilecek yeterli donanima sahip olmasina bag-
lidir. Tedavi 6ncesi ve siireci genel olarak asagidaki-
leri igerir;

m CAR-T hiicre infiizyonunundan 30-60 dk 6nce
asetaminofen ve difenhidramin tedavisi hekim iste-
mine gore verilir ve bu ilaglarin etki ve yan etkileri
yakindan izlenir. !4

m CAR-T hiicre aktivitesini etkileyebilecegi igin,
sistemik kortikosteroidlerin profilaktik kullanimi

Onerilmez.'""s

m CAR-T hiicre infiizyonu Oncesi, uygulama si-
rasinda ve sonrasinda yasam bulgulari sik araliklarla
oOlglilmelidir,'01113.16

= Infiizyon sirasinda ve sonrasinda acil durum
ilag ve ekipmanlar1 hazir bulundurulmalidir.!®*

m CAR-T hiicre infiizyonundan sonra, hastalar
sitokin salinim sendromu [cytokine release syndrome
(CRS)] ve/ya CAR T-hiicre tedavisi ensefalopati sen-
dromu [cell-related encephalopathy syndrome
(CRES)] gibi riskler nedeni ile yakindan izlenmeli-
dir. Gozlem siiresi hastanin tiimor yiikiine bagl ola-

rak degismelidir. %1217

= Onceden nérolojik komorbidite ykiisii bulunan
hastalarda norotoksisite gelisme olasiligi daha yiiksek
oldugu i¢in hastalar yatirilarak takip edilmelidir.'"'®

m CAR-T hiicresi inflizyonu sonrasi hastanede
kalan hastalarda ates, hemodinamik degisiklikler,
dispne, hipoksi (satiirasyon <%92) veya ndrolojik
semptomlar her 4 saatte bir veya daha sik araliklarla
degerlendirilmelidir.'!-1-2

m S1vi dengesi ve kilo takibi yakindan izlenme-
lidir.

m CRS'nin degerlendirilmesi ve derecelendiril-
mesi giinde en az iki kez ve hastanin durumunda bir
degisiklik oldugunda yapilmalidir.

m Norolojik degerlendirme, biligsel durum, bas
agris1 ve anormal hareketlerin degerlendirmesi her 8
saatte bir veya daha sik aralikla yapilmalidir.'"-!¢

m Temel metabolik parametreler [magnezyum,
fosfor, tirik asit, laktat dehidrogenaz, karaciger en-
zimleri, alblimin, total bilirubin, protrombin zamani,
fibrinojen ve D-dimer ile koagiilasyon testlerini ige-
ren tam kan sayim1 ve C-reaktif protein (CRP), ferri-
tin diizeyi vb.] hastanede yatan hastalarda giinliik
olarak izlenmelidir.'%!116

HASTA VE BAKIM
VEREN EGITiMi
ACIL
-CAR-T hiicre tedavisine EKiPMANLARI
yonelik yazili ve sozli HAZIR

egitim . .
-Unitede mavi kod
-Sitokin salinim sendromu arabasi mevcut
(CRS) belirti ve
semptomlarina yonelik

yazili ve sozlii egitim

-Hipersensitivite kiti
hasta yataginda hazir
bulunur.

-Hasta egitim dokiiman

PREMEDIKASYON
IV HIDRASYONU UYGULAMASI
BASLAT -Hekim istemine gore

oral asetaminofen ve IV
difenhidramin  tedaviden
30 dakika once
uygulanmasi saglanir.

-Klinik hasta bagima
yeterli sivi  destegi
hazirlanir.

-Standart hemgirelik
siireci belgesi hasta
basina temin edilir.

-Standart hemsirelik
politikast uyarinca belge
ve kayit tutulur.

larinin  elektronik  olarak
kullanimi saglanir.

SEKIL 1: CAR-T hiicre infiizyonu 6ncesi tedavi yonetimi.2
IV: intravenéz, CAR-T: Kimerik antijen reseptérii T hiicre.
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m Bunlarin yaninda, yillardir birden fazla niiksle
karsilasan ve hastanelerde uzun tedavi almak duru-
munda kalan hasta ve ailesinin psikososyal bakimi da
tibbi bakim kadar énemli olup, kapsamli olarak ele
alinmalidir.”!

KOMPLIKASYONLARIN YONETiMi

CAR-T hiicre tedavini takiben yaygin goriilen komp-
likasyonlar; CRS, CAR-T CRES, infiizyon reaksi-
sendromu (TLS),
versus-host hastalig1 [graft-versus-host disease
(GVDH)], sitopeniler, kardiyak toksisite, hipoga-
maglobiilinemi/B hiicre aplazisi ve hedef dis1 antijen

yonlari, tlimdr lizis graft-

tanima gibi komplikasyonlardir. CAR-T hiicre teda-
visi uygulanan hastalar bu komplikasyonlar yoniin-
den yakindan izlenmelidir.

SITOKIN SALINIM SENDROMU

CAR-T hiicrelerinin infiizyonundan sonra yaygin
goriilen CRS, T hiicreleri viicutta arttiginda genel bir
inflamatuar yanita yol acan ciddi bir immiin reaksi-
yondur.”*! Klinik olarak; IL-6 ve diger sitokinler (6r-
negin; IL-10), laktat dehidrogenaz, CRP ve ferritin
seviyelerinde belirgin bir artis vardir. Bununla bir-
likte ates (38°C veya daha yiiksek), hipotansiyon (sis-
tolik 90 mm/Hg'dan diisiik), hipoksemi, yorgunluk,
immiinosiipresyon, dokiintii, artralji, miyalji, bulanti,
kusma, diyare, koagiilasyon bozuklugu goriiliir. CRS
tipik olarak tedavinin ilk 3 haftasinda meydana gelse
de infiizyondan sonraki giinde de goriiliir ve hafta-
larca siirebilmektedir.>*7->!>> B hiicreli ALL'li pedi-
atrik ve geng eriskin hastalardan olusan ELIANA
(2018) calismasinda goriilme sikligi, hastalarin
%77'sinde herhangi bir sinif CRS, %46'sinda 3 veya
4. simif CRS, %40'1inda herhangi bir sinifta norolojik
toksisite, %13'linde ise 3. sinif ndrolojik toksisite ge-
listigi bildirilmistir.>> JULIET (2017) ¢aligmasinda ise
Kymriah (tisagenlecleucel) uygulanan hastalarin
%58'1 herhangi bir derece CRS, %23'ii 3 veya 4. de-
rece CRS gelistirmis, %21'i herhangi bir smifta no-
rolojik toksisite, %12'si 3 veya 4. derecede norolojik
toksisite geligtirmigtir.?*

CRS’nin yo6netimi genel olarak 1-4 arasi dere-
celendirme yapan bir algoritmaya gére yapilir. Olgek
CRS’nin yagamu tehdit edici ve yagami tehdit edici
olmayan klinik belirtileri ile gerekli bakim diizeyleri
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arasinda ayrim yapmaktadir. Olgegin, giinde iki kez
ve hastanin durumunda herhangi bir degisiklik ol-
dugu zamanda kullanilmasi 6nerilir.’

Grade 1 CRS: Grade 1 CRS’de genellikle mide
bulantisi, miyalji ve/veya bag agris1 gibi semptomlar
ile birlikte olan veya olmayan ates goriiliir. Atesin yo-
netimi i¢gin asetaminofen ve hipotermi battaniyesi
kullanilmali, kontrol altina alimamazsa ibuprofen
(trombositopeni varsa kaginilmali) diisiiniilmelidir.
Hastanin kan, idrar kiiltiirleri ve gdgiis rontgeni ile
enfeksiyon durumu degerlendirilmeli, gerekliyse an-
tibiyotik ve filgrastim (neupogen) (ndtropenik ise)
verilmelidir. Gerekli durumda intravendz (IV) sivi-
lar, ates 3 glinden uzun stirmekte ve direngli ise
hekim onerisine gdre IL-6 inhibitorii (tocilizumab)
kullanimi diistiniilmelidir.”

Grade 2 CRS: Hastalarda siv1 tedavisi veya
diisiik doz vazopresore yanit veren hipotansiyon ve
oksijen tedavisine yanit veren hipoksemi (FiO2
%40’tan az) goriliir. Hipotansiyonun yonetiminde,
sistolik kan basincin1 90 mm/Hg'nin tizerinde tutmak
icin, gerektiginde tekrarlayan 500-1.000 mL IV salin
stvist bolusu uygulanmali, s1vi replasmanina direncli
hipotansiyonda IL-6 inhibitorii (tocilizumab) diisii-
niilmelidir. Hipotansiyon devam ederse iki siv1 bo-
lusu ve IL-6 inhibitoriinden sonra vazopresorler
baslatilmali, hasta yogun bakim iinitesi (YBU)’ne ak-
tarilmali ve ekokardiyogram (EKO) ¢ekilmelidir.
Siddetli CRS riski yiiksek olan hastalarda hipotansi-
yon devam ederse ve hipoperfiizyon bulgular1 varsa
IV deksametazon kullanilabilir. Hipoksi ve organ
toksisiteleri i¢in gerekli durumda ilave oksijen ve hi-
potansiyonda oldugu gibi kortikosteroid igeren veya
icermeyen IL-6 inhibitori (tocilizumab) kullanilma-
lidir. Ates ve yapisal semptomlar grade 1 CRS'deki
gibi yonetilmelidir.

Grade 3 CRS: Yeterli sivi replasmanina ragmen
oligiiri (0,5 mL/kg/saatten az) ve diisiik laktat klirensi
(%10'dan az) goriiliir. Hipotansiyonun yonetiminde,
grade 2°deki gibi IV s1v1 bolusu daha 6nce uygu-
lanmadiysa, 1 ve 2. derecedeki gibi IL-6 inhibitori
(tocilizumab) ve gerektiginde vazopresorler kulla-
nilmalidir. Hasta YBU’ye aktarilmali ve EKO ge-
kilmeli, her 6 saatte bir 10 mg IV deksametazon
baglatilmali; refrakter ise her 6 saatte bir 20 mg’a
artirilmalidir. Hipoksi ve organ toksisitelerine yo-
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nelik daha fazla ilave oksijen ve/ya pozitif basingh
noninvaziv mekanik ventilasyon uygulanmalidir.
Tedavi daha agresif olmali, IL-6 inhibitorii (tocilizu-
mab) ve hipotansiyondaki gibi kortikosteroidler ve
destekleyici bakim ile standart kilavuzlara gore organ
toksisitesi yonetimi ve ates ve diger semptomlar
Grade 1 CRS'deki gibi yonetilmedir.

Grade 4 CRS: Bu durumda endotrakeal entii-
basyon, mekanik ventilasyon ve renal replasman te-
davisi gerektiren hayati tehdit edici belirti ve bulgular
vardir. Tedavisi agresiftir ve 2 ve 3. derecedeki teda-
vileri igerir. Genel olarak IV sivilar, IL-6 inhibitorii
(tocilizumab), vazopresorler, hemodinamik izlem,
mekanik ventilasyon, yiiksek doz IV metilprednizo-
lon, koagiilopati varsa kriyopresipitat ve taze donmus
plazma ile destekleyici bakim uygulanir.>372%

KIMERiK ANTIJEN RESEPTORU T HUCRE TEDAVISI iLE
iLiSKiLi ENSEFALOPATi SENDROMU

CAR-T hiicre ile iliskili CRES, CRS ile eszamanl
ya da sonrasinda ortaya ¢ikabilen ensefalopati, ko-
nusma bozuklugu, el yazisinda bozulma, deliryum,
bas agrisi, miyoklonus ve ndbet benzeri noérolojik
bulgular ile karakterize norolojik bir toksisitedir.
Ayni zamanda; anksiyete, bag donmesi, afazi, uyku
bozukluklari, disfaji, inkontinans veya motor za-
yiflik, disgrafi, kafa i¢i basing artis1 veya beyin
odemi goriliir.”*> CRES lerin ¢ogu, CAR-T hiicresi
tedavisini takip eden 8 hafta icinde ortaya ¢ikmak-
tadir. CRES’de CRS’ye benzer sekilde, 1 ile 4 ara-
sinda degisen derecelendirme algoritmasina gore
yonetilir. On noktal1 bir CAR-T hiicre tedavisi ile
iligkili toksisite degerlendirme araci (CARTOX 10)
kullanilarak hastalara 10 basit soru dizisi sorul-
makta ve her dogru cevap i¢in 1 puan verilmekte-
dir. Bu sorular yil, ay, sehir, hastane, baskan
sorularina cevap verme (5 puan); ii¢ objenin tanim-
lanmasi; saat, kalem, diigme (3 puan); “Ulusal ku-
sumuz kel kartaldir” gibi standart bir ciimlenin
yazilmasi (1 puan) ve 100'den geriye dogru saymak
(1 puan) olarak degismekte ve toplam 10 puan nor-
mal kabul edilir.”

Grade 1 CRES: Hafif diizey (CARTOX puani
7-9) olarak kabul edilir ve yonetimi destekleyici ba-
kimu igerir. Hastalarn giinliik olarak CARTOX 10 ile
norolojik degerlendirmesi yapilmali, IV hidrasyon
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ve yutma durumu degerlendirilmelidir. Yutma et-
kilenmigse tiim oral ilaglar ve/veya beslenme IV
yola doniistiiriilmelidir. Santral sinir sistemi (SSS)
depresyonuna neden olabilecek ilaclardan kag¢inil-
mali, ajite hastalarda diisiik doz lorazepam (8 saatte
bir 0,25-0,5 mg IV) veya haloperidol (6 saatte bir 0,5
mg IV) baglanmalidir. Noroloji konsiiltasyonu [fun-
doskopik muayene, beyin manyetik rezonans goriin-
tilleme (MRG), giinliik elektroensefalografi (EEG),
lomber ponksiyon, beyin bilgisayarli tomografi
(BT)], giinliik 30 dk’lik EEG yapilmali ve hastada es
zamanli CRS de gelistiyse IL-6 inhibitorii (tocilizu-
mab) diistiniilmelidir.

Grade 2 CRES: Orta diizey (CARTOX puan1
3-6) olarak kabul edilir. Yonetimi genellikle Grade 1
¢gibi destekleyici bakim ve norolojik degerlendirmeyi
icermektedir. Hastada es zamanli CRS de gelismisse,
IL-6 inhibitori (tocilizumab), deksametazon veya
metilprednizolon diisiiniilmeli, CRS Grade 2 veya
daha biiyiik diizeyde ise YBU transferi diisiiniilmeli-
dir.

Grade 3 CRES: Agir diizey (CARTOX puani
0-2) olarak kabul edilir. Hasta hemen noroloji
YBU'ye transfer edilmelidir. Es zamanli CRS ile ilis-
kili ve daha 6nce verilmemisse IL-6 inhibitorii (toci-
lizumab) verilmeli, eger belirtiler tocilizumab dozuna
ragmen kotiiye giderse 24 saat boyunca deksameta-
zon veya metilprednizolon verilmeli ve miimkiinse
Grade 1'e diizelene kadar kortikosteroidlerin veril-
mesi stirdiiriilmelidir. Hastada diisiik dereceli papild-
dem (20 mm/Hg nin altinda) varsa tedavi edilmelidir.
CRES’nin Grade 3 veya daha biiyiik dereceli olmasi
durumunda 2-3 giinde bir nérogoriintiileme (BT veya
MRG) tekrarlanmalidir.

Grade 4 CRES: Kiritik diizey (CARTOX puani
0) olarak kabul edilir. Yonetimi Grade 3 miidahale-
lerini, YBU ve mekanik ventilasyon, yiiksek doz me-
tilprednizolon, IL-6 inhibitéri (tocilizumab) ve
norogoriintiillemenin tekrarlanmasini igerir. Ek ola-
rak, ndbet ve intrakraniyal basing artis1 varsa yone-
tilmelidir. Konviilsif status epileptikusa yonelik
miidahaleler arasinda ise yliksek akislt O,, havayolu
agikligmin saglanmasi, YBU transfer, kan glukozu
takibi, IV lorazepam ve IV levetirasetam, nobetler
devam ederse ve refrakter ise IV fenobarbital ve sii-
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rekli EEG yapilmalidir. Serebral 6dem olan ya da
olmayan hastalarda intrakraniyal basing artisina yo-
nelik 6nlemler arasinda ise yatak basinin ytikseltil-
mesi, yiksek doz IV kortikosteroid uygulamasi,
hiperventilasyon, %20 mannitol veya hipertonik sa-
linle hiperosmolar tedavi, beyin cerrahi konsiiltas-
yonu ve EEG ile her 6 saatte bir metabolik profil ve
giinliik beyin BT ¢ekilmesi yer alir.”?

INFUZYON REAKSIYONLARI

CAR-T hiicre infiizyonu reaksiyonlar1 genellikle
CAR-T hiicre inflizyonu sirasinda veya hemen son-
rasinda meydana gelir. En sik goriilen yan etkiler; di-
metil siilfoksit (DMSO),
difenhidramine bagl iist sindirim sistem semptom-
lar1 (bulant1 ve kusma) ve hipotansiyondur. Bununla

kriyoprotektan ve

birlikte, diger dondurulmus tiriinlerle gozlenebilecek
semptomlara benzer semptomlar, DMSO, deks-
tran veya gentamisin gibi bilesiklere bagli anafilaksi
gdzlenir. Kymriah (tisagenlecleucel) %7,5 oraninda,
Yescarta (axicabtagene ciloleucel) ise %5 oraninda
DMSO igerir.'!

TUMOR LiziS SENDROMU

Losemi hiicrelerinin hizli bir sekilde yok edilmesi,
akut bobrek yetmezligine yol agabilecek hiperiiri-
semi, hiperkalemi, hiperfosfatemi ve hipokalsemiye
neden olmaktadir. TLS insidansi diger hematolojik
malignite tedavilerinin aksine, CAR-T hiicre tedavi-
sinde daha nadir goriilmekte olup, timdr yiikii fazla
olan hastalarda risk daha fazladir.’! Bu nedenle tirik
asit diizeyi veya tiimor yiikii fazla olan hastalarda len-
fodeplasyon kemoterapisi baslamasindan 6nce; IV
hidrasyon profilaktik allopiirinol veya febuksostat
(ULORIC) uygulanmalidir. Ayrica, bu hastalarda
tirik asit ve elektrolitler giinliik izlenmeli, belirtiler
ve bulgular standart kilavuzlara gore izlenmeli ve yo-
netilmelidir.!!

GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI

CAR-T hiicre tedavisi kullanilan aktif donor T hiicre-
leri, daha once kok hiicre nakli ge¢irmis hastalarda
GVHD'ye neden olabilir. Bu hastalarda en sik cilt (6r-
negin; dokiintil), gastrointestinal sistem (Ornegin;
ishal) ve karaciger (6rnegin; hiperbilirubinemi) etki-
lenmektedir.

277

SITOPENILER

CAR-T hiicre tedavisi uygulanan hastalarda sitope-
nilerin gelisimindeki en 6nemli faktorler arasinda; ha-
zirlanma rejimi, CRS'de salinan sitokinler, makrofaj
aktivasyonu sendromu ve daha dnce kemoterapi te-

.16 N6tropeni ve trombositopeni

davisi alma yer alir.
sik goriilen sitopenilerdendir.!"!3!* Ancak su anda bu
hasta grubunda trombopoietin agonistlerinin kulla-
nimi veya gilivenligine iligkin yeterli bilgi bulunma-

maktadir."!

KARDIYAK TOKSISITE

Kymriah (tisagenlecleucel) veya Yescarta (axicabta-
gene ciloleucel) kullanilan klinik ¢aligmalarda, kar-
diyak olay (siniis tasikardisi, aritmi, kardiyomiyopati
ve kardiyak arrest) goriilme siklig1 %29-39 arasinda
degiskenlik gosterir.!>!*1¢ Ancak, kalp fonksiyon bo-
zuklugu veya aritmisi olan hastalarda CAR-T hiicre
tedavisinin kontrendike olmadig1 belirtilmekte-
dir.ll,l9,20

HIPOGAMAGLOBULINEMI/B HUCRE APLAZISI

Hipogamaglobulinemi; CAR-T hiicre tedavisinin ge-
cikmis bir yan etkisi olup, sonrasinda B-hiicre aplazisi
gelismesine neden olabilmektedir." Kymriah ile tedavi
edilen (%43) B-ALL hastalarda, Kymriah (%14) veya
Yescarta (%15) ile tedavi edilen DLBCL hastalarina
gore daha yiiksek oranda goriiliir.*'*'* immiinglobulin
G (Ig) diizeyleri tipik olarak CAR-T infiizyonundan
sonraki 1-3 ay arasinda diismekte ve 4 yila kadar
devam etmektedir. Cocuklar ve yetigkinlerin hipoga-
maglobulinemi tedavisinde farkliliklar bulunmaktadir.
Pediatrik hastalarda genellikle replasman yapilirken,
yetigkin siddetli veya tekrarlayan enfeksiyonlari olan
hastalarda IVIG uygulanmaktadir. Kymriah veya Yes-
carta tedavisi sirasinda veya sonrasinda canli viral ag1-
larin immiinizasyonunun giivenligi arastirtlmamistir.
Her iki tedaviyle de canli viriis asilari ile agilama, len-
fodeplasyon kemoterapisi baslamadan en az 6 hafta
once ve CAR-T ile tedavinin ardindan immiin iyilesme
tamamlanana kadar 6nerilmez."!

HEDEF DISI ANTIJEN TANIMA

CAR-T hiicrelerinin ¢ogu tek zincirli degisken frag-
manlari yoluyla antijeni tanir. Ancak, genetik olarak
modifiye edilmis tiimore 6zgli T hiicrelerinin hedef-
dis1 antijen tanmima olasilig1 da bulunmaktadir. Bu
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amagla, CAR-T hiicreleri yeni tiimorle iligkili anti-
jenleri hedeflediginde, titiz gbzlem ve potansiyel tok-
sisitelerin derhal taninmasi bir zorunluluk olup,
olduk¢a 6nemlidir.?>2

HASTA EGITIM

CAR-T hiicre tedavisi uygulanan hasta ve bakim ve-
renlere tedavi Oncesi, sirasi ve sonrasinda tedavinin
igerigi, yan etkileri ve ev ortaminda yapilmasi gere-
kenler konusunda yeterli egitim verilmesi hasta gii-
venligi i¢in olduk¢a Onemlidir.””” CAR-T hiicre
tedavisi sonrasi takip edilen hastalardan 24 saat sii-
resince atesi olmayan, haftada iki veya daha az
transfiizyon ihtiyac1 olan, yeterli hidrasyon sagla-
yabilen hastalar taburcu edilebilir. Ancak, siddetli
CRS'li hastalar fizyoterapistler tarafindan taranmali,
semptomlar siddetliyse rehabilitasyon programina
yonlendirilmelidir. Hastalar taburcu olduklarinda nét-
ropenik ise profilaktik oral levofloksasin verilebilir.
Hasta ve bakim verenlere acil tibbi miidahale gerek-
tiren belirti ve bulgular1 gosteren bir kart1 ciizdanla-
rinda tasimasi konusunda egitim verilmelidir.
Hastalar CAR-T hiicre tedavisi alirken en az 8 hafta
boyunca tehlikeli meslek veya faaliyetlerde bulun-
maktan kaginmali, ara¢ kullanmamalidir. Hastalar ad-
vers reaksiyonlar ve kanser niiksii a¢isindan yakindan
izlenmelidir. Hemsireler hastalara, hekim 6nerisi (on-
kologu) disinda steroid veya sitotoksik ilaglar alma-
malart konusunda bilgi vermelidir.” Hasta egitimi
konusunda 6zellikle taburculuk sonrasi hasta ile te-
lefon goriismesinin, saglik profesyonelinin hastanin
durumunun kontrol edilmesini ve CAR-T'ye 6zgii ve-
rilen hasta egitimini gliglendirmeyi saglayan yararli
bir 6gretim araci olabilecegi belirtilmektedir.”

[l SONUC

CAR-T hiicre tedavisinin basarisi hem hiicresel tirii-
niin {iretilebilmesi hem de giivenli uygulanmasina
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baglidir. Infiizyonu takiben olusabilecek toksisitele-
rin yakindan izlenmesi 6nemli olmakla birlikte, tok-
sisiteler oldukea ¢esitli ve tam olarak anlasilmamustir.
Yonetim, dikkatli izleme, agresif destekleyici tedavi-
ler ve zaman zaman yogun bakim izlemi gerekliligini
ortaya ¢ikarir. Bu konuda tiim saglik profesyonelleri
ve uygulamanin yapildig: birimin yeterli bilgi ve do-
nanima sahip olmasi dnemlidir. Ayni zamanda yeni
bir tedavi olan CAR-T hiicre tedavisi konusunda kap-
saml1 egitimler diizenlenmesi ve bu konuda farkin-
dalik olusturulmasi gereklidir. CAR-T hiicresi
inflizyonunu takiben immiinolojik cevabin daha iyi
anlasilmasi, klinik yonetimi iyilestirecek ve CAR-T
hiicrelerinin aktivasyonu konusunda arastirmalari ar-
tiracaktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiyeligi veya iiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlart yoktur.
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