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GIRIS

CAR-T hiicreleri timor konakgisinin T-hiicrelerinin in-vitro ortamda ¢ogunlukla
vektor yolu ile tek zincirli bir hiicre dig1 Fc pargasi ve 1-2-3 zincirli hiicre i¢i par-
¢adan olusan, tiimor antijenini MHC iliskisiz taniyabilmektedir. Antijeni taniyan
CAR-T hiicresi viicut i¢inde ¢ogalmakta (klonal sekilde), bir yandan da tiimor
hiicresine saldirmaya baglamaktadir. Likit tiimorlerde solid tiimérlere nazaran
kemik iligi disina mikro ¢evresinin olmamasi CAR-T etkinliginin bu tiimérlerde
daha rahat etkinlik gostermesinin temel nedenidir. Yeni yontemler ile hiicre ici
sinyal zinciri sayisinin artirilmasi, CXCLI reseptorleri ile timér mikro-gevresine
girisinin saglanmasi, IL-2 ve IL-15 infiizyonu ile CAR-T hiicrelerinin timor mik-
ro-gevresinde aktivasyonun artirilmasi bu yontemlerden bazilaridir.

Solid tiimérlerde likit timorlere gore daha geg olmak ile etkin tedaviler arasina
girmesi ¢cok muhtemel gortinmektedir.

CAR-T HUCRELERI VE TEDAVILER

CAR (simerik antijen reseptor) ¢ogunlukla hiicre dis1 tek zincirli bir antikor par-
cas1 (ScFv) ve T-hiicre reseptoriiniin CD3{ zincirinin hiicre i¢i pargasinin birle-
siminden olugsmaktadir. ScFv parcasi kansere 6zel antijenleri tasimada rol oynar-
ken, CD3{ par¢ast ise hiicre i¢i yolaklar: aktive ederek T hiicre cogalmasinyi, sitolizi
ve sitokin sekresyonunu kuvvetli bir sekilde uyarir'. Bu sekli ile diisiiniildiigiinde
yeni jenerasyon kuvvetli bir immiinoterapi tedavi bi¢imidir. Ayn1 hastalik ve ayn1
antijene yonelik farkli kisiler icin ayn1 CARlar iiretilebilir. Ayn1 zamanda hiicre
dis1 ve hiicre i¢i parcalar1 degistirilerek veya ek sinyal molekiilleri eklenerek iire-
tilmesi ile birinci, ikinci ve iigiincii jenerasyon CARlar iiretilebilmektedir’.
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Onkolojide Immiinoterapi

En 6nemli belirleyici faktor tiimoér yiikiidiir, timor yiikii yiiksek olan hastalarda
belirgin olarak daha sik goriilmektedir’. CRS gelisiminin IL-6 aracili oldugu dii-
stintilmektedir ve IL-6’ya kars: gelistirilen tocilizumab antikorunun bu semptom-
lar1 kontrol etmede faydas: olup bu ilaglarin daha giivenle kullanimini saglayaca-
g1 disiiniilmektedir’. Diger toksisitelerin ¢cogunlugu CAR-T hiicreler tarafindan
normal hiicrelerin tiimor-normal hiicre antijen ortakligi nedeniyle hedeflenmesi
nedeniyle gelismektedir. Bunlara da en iyi tanimlanani GD-2 hedeflenmesi iliskili
noropatidir. Bu yan etkilerin azaltilmasi ancak tiimor antijen spesifikliginin sag-
lanmasi ile saglanabilir.

SONUC

Sonug olarak CAR-T hiicreleri likit tiimorlerde coklu tedaviler sonrasi direncli
vakalarda etkinligini ispat etmis bir immiinoterapi seklidir. Temel olarak biyo-
mithendislik ile hastanin kendi T hiicrelerinin MHC iligkisiz olarak tiimor anti-
jenlerine kars1 reaksiyona gecebilecek sekilde programlanmasi saglanarak yapil-
maktadir. Klinik ¢aligmalar devam etse de solid tiimorlerde heniiz etkinligi faz
caligmalari ile ispat edilememistir. CRS ve ndropati ana toksisiteler olarak 6ne
¢ikmaktadir. Oniimiizdeki yillarda solid timérlerde kullanima girmesi beklen-
mektedir.
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