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Hematolojik Malignitelerde
Hiicresel Immiin Tedaviler
“Genetigi Degistirilmis T Hiicre ile
Bagisik Kanser Tedavisi”

Cellular Immune Therapies in

Hematologic Malignancies
“Genetically Modified T Cells

Immune Cancer Treatment”

OZET Son zamanlarda kanser immunoterapisi 6zellikle hemetolojik kanserlerde gigir agabilecek
tedaviler olarak gosterilmektedir. Aslinda doktorlar bugiine kadar allogenik hematopoetik kok hiicre
naklinde (HKHN) ve T hiicre stratejileri araciligi ile olusturulan donor I6kosit infiizyonu (DLI) ile
kansere karg1 hiicresel immiin cevap konusunda birgok onemli deneyimler elde ettiler. Giinii-
miizde kimerik antijen reseptorleriyle (CAR) antikor benzeri tanima kabiliyeti gelistirilmis T hiicre
¢aligmalarinda 6nemli gelismeler kaydedilmistir. Bu ¢alismada 6zellikle genetigi degistirilmis T-
hiicre immiinoterapisinin etkinligi, tedaviyi etkileyebilecek faktorler ve gelecekte giivenli kulanimi
konusundaki zorluklar: tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kimerik antijen reseptorleri; immiin tedavi; T hiicre

ABSTRACT Recently, cancer immunotherapy treatments are shown as particularly groundbreak-
ing in hematological cancers. In fact, doctors get many important experiences in creating cellular
immune response against cancer from allogeneic hematopoietic stem cell transplantation and donor
leukocyte infusion via T Cell strategies. Today It has been important advences on T-cell studies
which are recognition capability like antibody on chimeric antigen receptors (CARs). In this study,
it has particularly discussed treatments and factors that may affect to usage safely in future chal-
lenges of genetically modified T-cell activity on immune therapies.

Keywords: Chimeric antigen receptor; Immunotherapy; T cell
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0 KANSER VE BAGISIKLIK SISTEMI

agisiklik sistemi dogal ve uyarilmis (adaptif) bagisiklik sistemi olarak iki kola
ayrilir. Bagisik gozetim sayesinde, kendinden olmayan molekiiller ortadan
kaldirilir. Sadece dis sistem kaynakl patojenler (viral, bakteriyel, vs) ve pro-
teinleri degil, timor tarafindan antijenik transformasyona ugratilmais, kisinin kendi
(self) proteinleri de sistemin hedefi olmaktan kurtulamayacaktir.! Ancak, kanser
hticreleri bagisiklik sisteminden kagmak veya onu baskilamak i¢in gesitli stratejiler
gelistirmistir. Dolayisiyla tiimorler antijenlerininin ekspresyonlarini dizginlemek
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ve cevresel faktorleri degistirmek suretiyle, insan bede-
ninde yasay1ip, zarar vererek ilerleme kabiliyeti goster-
mektedir.?

Giintimiizde, bagisiklik sisteminin molekiiler yap1
ve davraniglarinin anlagilmasinda katedilen ilerlemeler
sayesinde; kisin kendi hiicrelerinin dogrudan kullanimi
veya dolayli olarak hedef cevabi optimize eden genetik
modifikasyonlar yoluyla ¢ok sayida yenilik¢i tedaviler
gelistirilmektedir. Bu gelismeler 6zellikle kanser tibb:
alanina dogrudur. Spesifik bagisiklik hiicrelerinin isl-
evini artirmak veya yeni 6zelliklerle donatmak suretiyle
bagisik tepkisini hedefe yoneltme teknikleriyle, kanser
tedavisinde uzun siireli gerileme veya tam cevap elde
edilebilmektedir. Son 20 yilda, kansere karsi manipii-
lasyon yapilmis otolog veya allojenik bagisiklik hiicrele-
rinin [dogal 6ldiriict hiicreler (NK) dendritik hiicreler
(DC), T hiicre ve genetigi degistirilmis T (GD-T) hiicre,
vs] dogrudan kullanimi ¢ok sayida klinik denemelerde
test edilmistir. Elde edilen sonuglar géstermektedir ki,
bircok kanser tiirlerinde klinik basar1 gosteren islenmis
T hiicreleri, giderek artan potansiyel tedavi yontemi ola-
rak one ¢ikmaktadir. Bu derlemede genetigi degistiril-
mis T (GD-T) hiicre tedavilerinde gelismeler ve tedavi
stratejileri degerlendirilmistir.

A

T Hiicre Reseptori

B

T Hiicre

CD3

Kompleks

T HUCRELERI VE T HUCRE RESEPTORLERI

T hiicreleri (T lenfositler) doku ve timéor ortaminda yay-
gin olarak bulunurlar. Burada adaptif bagisik sistem hiic-
releri ve uzun Omiirli, antijene spesifik, efektor ve
hafiza hiicreleri olarak rol oynarlar. T hiicreleri, hiicre
ytizeyi tizerindeki T hiicre reseptorlerinin varligi (TCR’
ler) ile diger lenfositlerden ayirt edilir. T hiicrelerinin
antijen-spesifik aktivasyonuna aracilik eden TCR kom-
pleksi bir ¢ok alt birimden olusan transmembran {inite-
sidir. TCR, iki farkli polipeptit zincirinden (x ve B
zincirleri) olusmaktadir. Zincirler her reseptor igin tek
bir antijen-baglanma yeri saglayan bir disiilfid bag: ile
baglanir (Sekil 1).

GENETIGI DEGISTIRILMIS T HUCRE ILE
BAGISIK KANSER TEDAVISI

Hastaliklari tedavi etmek i¢in T hiicreleri kullanma -
adaptif T hiicre nakli- kavrami 6zellikle hematopoetik
kok hiicre nakli sonrasi belirli bir viriisii hedef alan (6r-
negin, Sitomegaloviriis veya Epstein Barr viriis) T hiic-
relerinin ex vivo isleme, ¢ogaltma sonrasi infiizyon
tedavisi uzun yillar boyunca bagar: ile uygulanmaktadir.?
Diger taraftan, timor dokusundan az ve zorlukla da olsa

Hedef Hiicre

Peptid
TCR

CD3

Kompleks

T Hiicre Aktivasyonu

$EKiL 1: TCR yapisi ve islevi: A) T hiicrelerinin yiizeyinde bulunan antijen tanimadan sorumiu T hiicre reseptérii (TCR) alfa (a) ve beta (B) zinciri olmak tizere iki zincir-
lerinden olusur. Her iki zincir Gizerinde sabit bdlgesi (C) ve bir antijen 6zglnliguni belirleyen degisken bdlge (V) bulunur. TCR, (i¢ transmembran sinyal molekilleri (CD3CC,
CD3d¢ ve CD3ye) ihtiva eden CD3 kompleksi ile iligkilidir. B) Hedef hiicre lizerindeki uygun major histokompatibilite kompleksi tarafindan sunulan (sitotoksik T-hiicreleri
icin MHC-1) antijen ile TCR etkilesir. Effektor sitotoksik T hiicresi etkinlestiriimesi sirasinda e zamanli olarak ko-reseptére (distilfiir kdpristi) baglanmasini gerekir. CD4
T hiicreleri tarafindan ifade edilen aksesuar yapisma molekdlleri hedef hiicrede MHC sinif Il ve CD8 T hicreleri ise MHC sinif | ile etkilesim gdsterir. TCR’ leri hedef hi-
crede MHC molekilii araciligi ile servis edilen antijen (peptid) ile temas yaparak etkinlesir. Sinyal transdtiksiyonu (iletisimi) CD3 kompleksi dért farkli CD3 proteinin ( 8,
€, (, Y) iki heterodimer (CD30¢€ ve CD3ye) ve bir homodimer (CD3¢C) baglanti kompleksinin olusturdugu sistem vasitasi ile olusmaktadir. MHC sinif | molekdlleri tarafin-
dan sunulan 6zdes peptid ile temas eden naive CD8 + sitotoksik T hiicreleri kuvvetli bir sekilde cogalir ve bunlarin efektér T hiicreleri olarak hareket etmesini saglayan fenotipik
ve fonksiyonel dzellikleri kazanir. Bu 6zdes antijeni eksprese eden hiicreler, apoptozisi tegvik edici ligandlar veya litik grandl salinimi yoluyla ortadan kaldinimaktadir. Ardin-
dan, uzun dmurli hafiza T hiicrelerine ddndstiirilen bir kisim hiicreler, hedef antijene tekrar maruz kalma durumunda hizli cogalma, siirekli ve dayanikl bir yanit verecek
sekilde kendi kendini yenileyebilmektedir. T hticrelerinin efektdr fonksiyonunu ydnetimi ve adaptif bagisiklik tepkisi spesific TCR ile ydnlendirilmekitedir.
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izole edilebilen tiimor antijenlerine spesifik T hiicreleri
[tiimOre sizan lenfositler (TILs)], uzun zamandan beri bi-
linmektedir. Bu hiicrelerin aktive ve prolifere edildikten
sonra hastaya uygulanmasi ile 6zellikle melanoma olgu-
larinda bagarihi sonuglar rapor edilmistir.*

Baslangicta invitro adaptasyon gosteren T hiicrele-
rinin dogrudan kullanilmasi ile rapor edilen basarili so-
nuglardan sonra, bu yaklagimlara alternatif bir secenek
olarak, son zamanlarda T hiicrelerinin timorler tara-
findan ifade edilen antijenleri hedeflemek i¢in genetik
modifikasyonu ve maniplasyonu ile tiimore yonlendiril-
mesine dayanan yontemler kullanilmaya baglamigtir.
Ozellikle, T hiicre reseptérlerinin genetik olarak islen-
mesi sonras1 uygulanan TCR tedavileri ve transdiikte
edilen kimerik fiizyon proteini ile 6zgiin tiimor antijen-
lerini taniyabilme 6zelligi, artirilmig CAR hiicre tedavi-
lerini o6ne c¢ikmaktadir (Sekil 2). Bu yaklasimlar
sonucunda, timor hiicresinin yonettigi merkezi ve gev-
resel toleransin yarattig1 sinirlamalari asmak ve de-novo
T hiicresi aktivasyonuna gerek olmaksizin kanser hiic-
releri daha etkili bir sekilde modifiye T hiicrelerinin he-
defi olabilmektedir (Sekil 2).

T hiicre etkinligi, kimerik antijen reseptorleri vasi-
tas1 ile aktivasyon fonksiyonuna ek olarak kazandirilan
antikor tamima kabiliyeti sayesinde gii¢clendirilmistir.®
Tipik bir antikordan tiiretilen antijen baglayic1 bolge
(scFv) transmembran kismindan T hiicresine sabitlenir

ve bir veya daha fazla hiicre i¢i sinyal proteinleri CAR T
hiicrelerinin efektor fonksiyonlarini stiimiile eder. CAR
spesifitesi bir monoklonal antikorun agir ve hafif zincir-
lerinin degisken bolgelerinin klonlanmis bir tek zincirli
degisken fragmani (scFv-hedef domain) ile belirlenir
(Sekil 3). Antikor baglayici bolge (scFv) bir hiicre ici sin-
yal domainine (CD3() baglanir. CD28, OX40 (tiimor
nekroz faktorii reseptorii) ve CD40L aracilik ettigi gibi
ortak uyarici sinyaller, T hiicreleri daha etkin bir sekilde
ve uzun siireli aktivasyon saglayacak sekilde dizayn edil-
mistir. Birinci nesil CAR’s CD3( aracilig1 ile anti-tiimor
cevaplarinin indiiklenmesinin miimkiin olmasina rag-
men, gii¢lendirilmis ortak uyar: sistemlerinin olmamasi,
timore karg: bagisiklik, tepkisizlik (anerji) ve/veya in
vivo yetersiz T hiicresi proliferasyonunun sebebi olmus-
tur. Tkinci nesil CAR’ s ile hiicre ici ortak uyari sinyalleri
CD28 veya CD137 sayesinde gii¢lii tiimor regresyon et-
kileri gostermistir.” Yeni nesil CAR’s birden fazla ortak
uyararici (ko-stimiilator) molekiile sahip olup yeni nesil
CAR T hiicreleri tipik olarak tiimér hiicre yiizeyi {ize-
rinde eksprese olan gesitli antijenlerin sadece protein
fraksiyonunu degil, ayn1 zamanda karbohidrat glikolipid
yapilarini da taniyabilmektedir. TCR tanimasindan farkli
olarak antijenik isleme gerektirmedigi gibi ve MHC ta-
rafindan sunulan CAR tedavi yaklagimi, HLA tipine ba-
kilmaksizin ayni timor antijenini eksprese tiim
hastalarda kullanilabilir.®

A

Endojen

T Hiicre

L‘H’ oe

Kompleks Kompleks

Genetigi Degistirilmis
TCR

C
CAR T Hiicre
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Baglanan
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NIVEL
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SEKIL 2: Genetigi Degistirilmis T Hiicre ile Bagisik Kanser Tedavisi. A) Genetik miihendisligi ile kansere karsi T-hiicresi cevabi endojen TCR'nin 6zgiin tiimér antijenle-
rine afinitesi gelistirilerek yonlendirilebilir. B) Genetigi degistirilmis TCR: T hicresine hedeflenmis peptid 6zgtinligiine sahip yeni a ve B zincirleri ile kodlanmis TCR gen
dizileri aktarilir. Ayni zamanda zar gecen molekiillerinde  (kirmizi gubuklar) degisimleri olabilir. Endojen TCR ile yanlis proteinlerle eslesmesini en aza indirmek icin, bir
distlfiir kdpriisiine (ss) ilave modifikasyonlar (kirmizi bar) yapilir. C) Kimerik antijen reseptéri ile (CAR) artifisyal fiizyon reseptérii tretilebilir. Tipik olarak reseptdr ti¢
béltimden olusmaktadir: Antikor-kaynakli tek zincirli degisken fragmani (scFv) ile 6zglin antijeni tanima dizileri olustururlar, (CD3Q) bir transmembran kompleksi olup hiicre
ici sinyal ileticisi ve ayni zamanda, CD28 ve timér nekroz faktér reseptérti (TNFr) gibi kostimiilatdr molekiilleri ihtiva etmektedir.
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$EKiL 3: Kimerik antijen reseptorleri.

HEMATOLOJIK KANSERLERDE GENETIG
DEGISTIRILMiS T HUCRE TEDAVi DENEYIMLER|

Cogu, B hiicreli kanserlerin tedavisinde degerlendiril-
mekle birlikte, CAR tedavileri ile ilgili yapilan klinik ca-
lismalar katlanarak biiytimektedir. Bu ¢alismalarda ¢ogu
B hiicre malignitelerinde eksprese edilen diger somatik
hiicrelerde ifade edilmeyen CD19 antijenini, gekici bir
terapotik hedef olmustur.® Anti-CD19 CAR T hiicrele-
rinin bilesiminde kii¢tik farkliliklar ve klinik aragtirma
tasarimlarinda degiskenlikler olmasina karsin, bircok
arastirmaci tarafindan relaps veya refrakter lenfoblastik
16semi hastalarinin tedavisinde %60-90 oraninda ¢ok et-
kileyici yanit oranlar1 bildirilmigtir. Baz1 yanit veren
hastalar kok hiicre transplantasyonu ile pekistirme teda-
visi almigtir. Transplant yapilmayan digerleri ise kalic1
ve devamli remisyonlarini 2 yila kadar yiiksek oranda
korumugslardir. Anti-CD19 CAR T- hiicre kaynakli re-
misyon ne kadar siirekli ve kalic1 olabilir? $u anda belli
degil, ancak acik olan su ki CAR temelli immiinoterapi-
lerin diger tiimorlerde de klinik fayda olma potansiyeli
asikardir. Bu kapsamda B-hiicresi malignitelerinde elde
edilen biiyiik ilerlemelerin ardindan, solid tiimérler icin
de CAR T-hiicresi tedavileri gelistirilmeye baglanmigtir.
Ustelik bu alanda erken agamada elde edilen gézlemler,
noroblastom iizerine etkinliginin oldugunun sinyallerini
verme yontindedir.

Kimerik antijen resptorleri konusunda hematolo-
jide yapilan en 6nemli ¢aligmalardan biri Maude ve ark.
tarafindan rapor edilmigtir.!” Relaps refrakter Akut
Lenfoblastik Losemi (ALL) hastalarinda 2. nesil CAR T
(CD3-zeta domain + 4-1BB co-stimulatory, kilogram ba-
sina 0.76x10° -20.6x10% CTLO19) hiicre kullanilmigtir.
Yirmi yedi hastada (% 90) tam cevap elde edilmis ve tam

cevap elde edilen hastalarin 15’i kemik iligi nakline gon-
derilmistir. Alt1aylik olaysiz yasam %67 (%95 giivenlik
araligi [CI], 51-88) ve toplam yasam %78 (%95 [CI], 65-
95) oraninda bildirilmistir. Tiim hastalarda kismi sitokin
salinim sendromu izlenirken, vakalarin agir seyreden
% 27’ sinde IL-6 reseptor inhibitorii (tocilizumab) kul-
lanmilmigtir. Kemoterapiye direncli Diffiiz Biiyiik Hiic-
reli ve Indolen B Hiicreli malignitelere yonelik CAR T
hiicre deneyimi Kochenderfer ark. tarafindan JCO 2015
yilinda rapor edildi. Onbes hastalik [Kronik Lenfositik
Losemi (KLL), indolen Non Hodkin Lenfoma (iNHL),
aggressif NHL], gruba CAR T hiicre tedavisi 6ncesi sito-
rediiksiyon ve lenfodeplesyon amaglh Siklofosfamid ve
Fludarabin tedavisi uygulandi. Sekiz hastada tam cevap
elde edilirken 4 hastada kismi cevap ve bir hastada sta-
bil hastalik rapor edildi.!! Olduk¢a dramatik cevaplarin
ardindan son zamanlarda ¢ok sayida tedavi bircok mer-
kezde devam etmektedir.

Amerikan Hematolji Dernegi (ASH-2015) Kon-
gresi’ nde, hiicresel tedaviler konusunda son derece fan-
tastik sonuglar rapor edilmistir. Great Ormond Street
Hospital’dan Waseem Qasim ve ark., TALEN y6ntemi
ile yiiksek risk CD19+ ALL, t(11;19) allojenik kemik
iligi transplantasyon (AKIT) sonrasi niiks 11 aylik kiz
cocuguna TALEN yontemi ile TCR-alfa geni nakavt
edilerek GVHH riski elimine edilmis ve CD52 geni na-
kavt edilerek alembtuzumaba direncli hale getirilen ge-
netigi degistirilmis CAR T hiicresi uyguladi.
Lenfodeplesyon sonras: (4.5x10%kg) CAR T 19 T hiicre
ardindan hastada kisa siire sonra sitogenetik ve molekii-
ler remisyon rapor edildi.'? Bir diger ilging rapor Seattle
Gruptan (Fred Hutchinson Cancer Research Center) Ca-
meron ] Turtle ve ark. tarafindan Non Hodkin Lenfoma
(NHL) hastalarinda uygulanan CD19 CAR T hiicre teda-
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visi cevap oranlari fludarabine/cyclophosphamide ile
lenfodeplesyon yapilanlarda tam cevap ve hiicrelerin
kalicilig1 tekbasina cyclophosphamide ile karsilagtirildi-
ginda daha yiiksek idi."* Umit verici yaklagimlardan bir
diger MD Anderson Gruptan Partow Kebriaei ve
ark.dan geldi. Yiiksek riskli B hiicre malignite vakala-
rinda [ALL (n=18) ve NHL (n=3);] donodr-kaynakl
CD19-specific CAR* T [anti-CD19 scFv/4-1BB/CD3C,]
ile preemptive DLI uygulanan 21 hastadan, ilging olarak
baslangicta haplo yapilan 8 hastadan 7 (%88)’ sinde ba-
sarili cevaplar izlendi. Ve CAR* T hiicre DLI etkili ve
emniyetli bir sekilde olmakla birlikte haplo transplan-
tasyon sonrasi sonuglar daha iyi olabilir seklinde rapor
edildi.’* U-PENN grubu Maude ve ark. tarafindan NEJM
2014 Anti-CD19 CAR eksprese eden CTLO19 hiicreler
ile yaptiklar1 raporu genisletilmis olarak Stephan A.
Grupp tarafindan son sonuglar olarak sunuldu.” Toplam
53 ¢ocuk ve geng erigkin [ortanca yas 11y, (4-24y)] re-
laps- refrakter CD19 + ALL vakasina ortanca
4.3x10° CTLO19 hiicre /kg (1-17.4x10%kg, transdiiksi-
yon efektivitesi 3.6-45%) CAR T hiicre dozu kullanildi.
Sonugcta 50 hasta (% 94) tam cevap, 3 hasta cevapsiz
olup ortanca 10.6 ay (1-39 ay), takipte 29 hasta tam ce-
vab1 korumakta idi. Toplam yasam 12. Ayda %78 (%67-
91) idi. Sonug olarak; i) CTLO19 hastada 3 aydan fazla
kalic1 oldugu gibi prolifere olmaya devam ediyor, ii)
Uzun dénem hastalik kontrolii i¢in hiicrelerin kalicilig
ve etkinligi yoniinde ¢alismak gerekmekle birlikte sim-
dilik kok hiicre transplantasyonu i¢in bir koprii tedavisi
niteligi tasimaktadir. FDA tarafindan ” Cigir Acan Te-
daviler & Breakthrough Therapies” kapsaminda deger-
lendirilen CTLO19 gelecekte kanser tedavilerinde birgok
yaklagimi yeniden gozden gecirmeyi gerektirecek so-
nuglar1 vermeye aday goriinmektedir.

I ETKINLIGI ETKILEYEBILECEK FAKTORLER

Birgok faktor; genetik olarak modifiye edilmis T-hiicresi
tedavisinde degisken klinik cevaplar gozlenmesine
neden olmaktadir. Genetik olarak degistirilmis T hiicre-
lerinin bedende varligini devam ettirmesinin 6nemi bi-
linmektedir. Tedavinin tam cevap verdigi ve tiim kanser
belirtilerinin ortadan kayboldugu hastalarda genellikle
hiicrelerin yasamsal varligini korudugu bildirilmistir.
Transfer edilen T hiicrelerinin vucutta kaliciligini etki-
leyen faktorlerden biri kullanilan hazirlama rejimidir.
Yaygin olarak kullanilan fludarabin ve/veya siklofosfa-
mid igeren rejimler, dolasimdaki T hiicrelerin (lympho-
depletion) sayisim1 azaltmak i¢in hastaya tatbik
edilmektedir. Lymphodepletion, bir taraftan interlckin

IL-7 ve IL-15 gibi sitokinler aracilig1 ile mevcut T-hiicre
kompartmaninda, proliferasyonunu tesvik ederken diger
tafatan transfer edilen modifiye T hiicrelerinin in vivo
proliferasyonuna da katk: saglayabilmektedir. Buna ek
olarak, lymphodepletionun genetik olarak modifiye edil-
mis T hiicrelerinin, anti-tiimor aktivitesini inhibe ede-
bilen regiilator T hiicrelerinin sayisim1 azalttig
gosterilmigtir.? Genetigi degistirilmig T-hiicre tedavisi-
nin sonucunu etkileyen, ancak kontrolu zor olabilen
diger bir faktor ise kullanilan hiicre dozudur. Hiicre te-
rapileri, tipik olarak viicut agirhiginin kilogrami bagina
belirli bir sayida tatbik edilir. Prekinik ¢aligmalar trans-
fer edilen hiicrelerin toplam sayis1 arttikca timor ceva-
binda progresif olarak iyilesme oldugunu gostermistir.
Bununla birlikte, kalic1 ve tam kanser remisyonlari, uy-
gulanan anti-CD 19 CAR T hiicreleri doz aralig1 yaninda,
anti-CD 19 CAR T-hiicresinin 6 aydan daha uzun siire
sebat ettigi hastalarda rapor edilmistir. Transfer edilen
hiicrelerin kalicilig1 ve proliferasyonu hiicre dozundan
onemlidir. Genetigi degistirilmis T-hiicre tedavisi etkin-
ligini etkileyebilen diger bir faktor ise; kanser hiicreleri-
nin hedeflenen antijenlerin ekspresyonunu azaltabilmesi
ve hatta kaybedebilmesidir. Klinik denemeler akut len-
foblastik 16semi tedavisi i¢in kullanilan anti-CD 19 CAR
T-hiicresi ile tam yanit alindiktan sonra, blast hiicreleri-
nin CD19 ekspresyonunu kaybederek niiks ettigi vakalar
oldugu yontindedir.

Son olarak, tiimoéral mikrogevrede mevcut bir¢ok
faktor, T hiicre bazli immiinoterapi etkinligini etkileye-
bilir. Timor mikrogevresinin bagisiklik-baskilayici ka-
rakteri, antijen sunumunu tesvik eden ko-stimilator
molekiillerin (DC, gibi) olmamas: nedeniyle T hiicresi
aktivasyonunun baskilanmasi sonucunda olugmaktadir..
Buna ek olarak, tiimorler bir taraftan tiimor spesifik T
hiicrelerinin sitotoksik aktivitesini azaltirken ayni za-
manda T hiicre tolerans kogullari tercih eden ¢ok sayida
regiilator T hiicrelerinin aktivasyonunu artirmaktadir.
Timorler dolayisiyla immiin tolerans lehine kogsullar:
yaymak suretiyle bu genetigi degistirilmis T-hiicre teda-
vilerinin etkinligini etkileyebilir.?

1 SONUC

Yaklasik 20 y1l 6nce uygulanabilirligi tanimlanan adap-
tif T-hiicresi transferi tedavisinin, artik gliniimiizde ya-
pilan 6nemli klinik ilerlemeler sonucunda hazir oldugu
goriilmektedir. Son yillarda klinik ¢aligmalarda katedilen
¢ok sayida kiiciik ilerlemeler, gelisen molekiiler tekno-
lojiler sayesinde hiicrelerin immiinolojik davranislarinin
daha iyi anlagilmasiyla elde edilmistir. Uygulanan T-
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hiicrelerin anti-tiimor etkilerinin en 6nemli parametresi
canlilik ve dolasimda kaliciligidir. Bu konudaki zorluk-
larin agilmasi, ayn1 zamanda yeni ve etkin hedef tiimor

antijenlerinin tanimlanmas: durumunda, GDT hiicre te-
davilerinin daha genis bir klinik uygulama alanina gire-
cegi agikardir.
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