
zun yıllardır kanser tedavisinin esaslarını kemoterapi, radyoterapi
ve cerrahi oluşturmakta iken, son iki dekadda “hedefe yönelik ajan-
lar” çoğu kanserin standart tedavisinde yerini almıştır. Yakın za-

manda ise “immünoterapi”, yani kişinin bağışıklık sisteminin aktive edilerek
kanserli hücrelerle mücadele etmesi temeline dayanan yöntem, kanser te-
davisinde önemli bir alternatif olmuştur. İmmünoterapide elde edilen son
gelişme ise kanser tedavisinde devrim olarak gösterilen kimerik antijen re-
septör [chimeric antigen receptor (CAR)]-T hücre tedavisidir.
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Kimerik Antĳen Reseptör-T-Hücre Tedavisi

ÖÖZZEETT  Uzun yıllardır kanser tedavisinin esaslarını kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi oluşturmakta
iken, son iki dekadda “hedefe yönelik ajanlar” çoğu kanserin standart tedavisinde yerini almıştır. Yakın
zamanda ise, “immünoterapi”, yani kişinin bağışıklık sisteminin aktive edilerek kanserli hücrelerle mü-
cadele etmesi temeline dayanan yöntem, kanser tedavisinde önemli bir alternatif olmuştur. İmmüno-
terapide elde edilen son gelişme ise kanser tedavisinde devrim olarak gösterilen kimerik antijen reseptör
(CAR; chimeric antigen receptor)-T-hücre tedavisidir. Bu tedavi şekli, özellikle dirençli hastalığı olan
hematolojik maligniteli vakalara yeni umut ışığı getirmiştir. Klinik denemeler, son dönem hastalarda
oldukça cesaret verici sonuçlar olduğunu göstermiştir. 2017 yılında, iki CAR-T-hücre tedavisi, biri akut
lenfoblastik lösemili çocukların, diğeri de ilerlemiş lenfomalı erişkinlerin tedavisi için, Amerikan Gıda
ve İlaç İdaresi tarafından onaylanmıştır. CAR-T-hücre tedavisi özellikle B hücre malignitelerine karşı
aktif görülmektedir. Bu durum, CD19 veya CD20’nin tümör hücresi seçici ve homojen ekspresyonu-
nun yanı sıra CAR T hücrelerine daha kolay erişimden kaynaklanmaktadır. Ancak, araştırmacılar hâlen
meme kanseri ve kolorektal kanser gibi katı tümörlere karşı etkili olup olmayacağına ilişkin araştır-
maları sürdürmektedir. CAR-T-hücre tedavisi, etkileyici klinik faydalar göstermiş olsa da bazen ya-
şamı tehdit edici olabilecek çeşitli toksisiteler ile de ilişkilidir. Sitokin salınım sendromu şu ana kadar
en sık gözlenen ilaç reaksiyonu olmuştur. Bu çalışmada, CAR-T-hücre tedavisinin özellikleri, yan et-
kileri ve özellikle hematolojik kanserlerdeki uygulamalarından bahsedilecektir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: CD19 antijen; hematolojik maligniteler

AABBSS  TTRRAACCTT  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.

KKeeyywwoorrddss::  CD19 antigens; hematological neoplasms
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İlk kez 2011 yılında 17p delesyonu bulunan
bir kronik lenfositik lösemi (KLL) hastasında, Faz
I çalışma kapsamında uygulanan CAR-T hücre te-
davisi, Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi [Food and
Drug Administration (FDA)] tarafından “çığır
açan tedaviler” kapsamında değerlendirilerek onay-
lanmıştır.1 Ağustos 2017 tarihinde KymriahTM (Ti-
sagenlecleucel), refrakter veya ikinci kez veya
daha sonra nüks olan 25 yaş altı B-hücre prekür-
sör akut lenfoblatik lösemi (ALL) tedavisinde ve
Ekim 2017 tarihinde YescartaTM (Axicabtagene
Ciloleucel) iki veya daha fazla seri tedavi sonrası
relaps veya refrakter büyük hücreli lenfoma (Dif-
füz büyük B hücreli lenfoma, başka türlü sınıf-
landırılamayan, primer mediastinal büyük B
hücreli lenfoma, transforme foliküler lenfoma)
tedavisinde FDA onayı almıştır. 

Tanım olarak, CAR-T hücreleri, kimerik anti-
jen reseptör eksprese etmek üzere genetik olarak
modifiye edilmiş hücrelerdir. CAR-T, antijen tanı-
yan domain ve T-hücre sinyal domaininden oluşan
yapay bir füzyon proteinidir. Antijen tanıyan
bölge, tümör ilişkili antijene karşı tipik bir tek zin-
cirli değişken fragman (scFv) antikorudur.2 T-hücre
sinyal domaini ise, T-hücre aktivasyon domaini
(CD3zeta) ve ko-stimülatör domainden (CD28,
CD134 (OX40) veya CD137 (4-1BB) gibi) oluşmak-
tadır. Reseptörün aralayıcı (hinge/spacer) ve trans-
membran bölgeleri ise ekstraselüler antijen tanıyan
domaini, sitoplazmik sinyalizasyon domainine bağ-
lamaktadır (Şekil 1). Birinci nesil CAR’lar CD3zeta
aracılığı ile sitolitik etki gösterirken, birden fazla
ko-stimülatöre sahip ikinci ve yeni nesil CAR’lar
daha güçlü sitokin üretimi ve artmış sitolitik kapa-
siteye sahiptirler. CAR eksprese eden T-hücresi
hedef bir antijeni spesifik olarak tanıyabilir ve HLA
tipine bakılmaksızın aynı tümör antijenini eksprese
eden tüm hücrelere yönelik kullanılabilir.3-5

CAR-T HÜCRE TEDAVİSİ BASAMAKLARI

11..  LLöökkooffeerreezz-Hastanın T-hücreleri aferez ci-
hazı ile ayrıştırılır ve toplanır;

22..  TT--  hhüüccrree  aakkttiivvaassyyoonnuu-Antikor kaplı bon-
cuklar (yapay dendritik hücreler gibi görev yapar)
kullanılarak ayrıştırılan T-hücreleri aktive edilir;

33..  TTrraannssddüükkssiiyyoonn-CAR yapısını kodlayan gen,
T hücresinin genomuna retrovirüs, lentivirüs veya
transpozon gibi gen transfer vektörü aracılığı ile
transfer edilerek ex vivo yeniden programlanır;

44..  EEkkssppaannssiiyyoonn-Genetik olarak yeniden prog-
ramlanmış aktive T-hücreleri ex vivo daha fazla
ekspanse edilir;

55..  KKeemmootteerraappii-T-hücre infüzyonu öncesi, has-
taya lenfosit deplesyonu yapan hazırlama rejimi
uygulanmaktadır. İnterlökin (IL)-7, IL-15 gibi si-
tokinlerin serum düzeyinde artma ve regülatuar T-
hücrelerinin sayısında azalma sağlanarak transfer
edilen T-hücrelerinin alıcıda aktivitesi artırılır. En
iyi tedavi yanıtı sağlayan hazırlama rejimi fludara-
bin-siklofosfamid kombinasyonudur. 

66..  CCAARR--TT--hhüüccrree iinnffüüzzyyoonnuu-Genetiği değişti-
rilmiş T-hücreleri hastaya infüze edilir. İdeal hücre
dozu 1-5x108/kg’dır. İnfüze edilen CAR-T-hücre-
ler dolaşımda medyan 30-300 gün kalırlar.2,6-10

CAR-T HÜCRE TEDAVİSİNİN YAN ETKİLERİ

1. SİTOKİN SALINIM SENDROMU

Sitokin salınım sendromu, hastaların %54-91’inde
bildirilmektedir. CAR-T hücre infüzyonu sonrası
proinflamatuar sitokinlerin (IL-6, interferon gama,
tümör nekrozis faktör, IL-2, IL-2–reseptör-a, IL-8 ve
IL-10) salınımı sonucu gelişir. İlk infüzyondan 
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ŞEKİL 1: Kimerik antijen reseptör (CAR) dizaynı.



1-2 saat sonra gelişen ateş, taşikardi, hipotansiyon,
hipoksi, ejeksiyon fraksiyonunda azalma, renal yet-
mezlik, karaciğer enzimlerinde yükselme ve koa-
gülasyon bozukluğu (protrombin zamanı/aktive
parsiyel tromboplastin zamanı uzama) ile karakte-
rizedir.11

Tedavisinde, standart destek tedavisi ve IL-6
reseptör antagonisti olan tocilizumab veya korti-
kosteroidler uygulanır. Kortikosteroidler, CAR-T
hücre aktivitesini baskılayabileceğinden tedavide
ilk tercih edilen immünosüpresif ajan tocilizumab-
dır.12

2. NÖROLOJİK DEĞİŞİKLİKLER

Sitokin salınım sendromundan bağımsız olarak ge-
lişir ve geri dönüşümlüdür. Deliryum, global ense-
falopati, afazi ve nöbet ile karakterizedir. Korti-
kosteroidler ile tedavi edilir.11,12

3. B-HÜCRE APLAZİSİ

Anti-CD19/CD20 CAR-T hücre tedavisinin önemli
bir yan etkisi, B-hücre aplazisidir.13-15

CAR-T HÜCRE TEDAVİSİ VE 
KLİNİK UYGULAMALARI

1. AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİ

ALL’de indüksiyon kemoterapisine yanıt oranı
%80-90 olmakla beraber, hastaların yaklaşık
%50’sinde 5 yıl içinde relaps gelişir.16 Relaps ref-
rakter ALL tedavisinde önemli bir seçenek olan
klofarabin ile yapılan 61 pediatrik relaps refrakter
ALL hastasının dâhil edildiği Faz II çalışmada;
genel yanıt %20, medyan yanıt süresi 29 hafta ve
medyan sağkalım sadece 13 hafta bulunmuştur.17

Diğer bir tedavi seçeneği olan CD19-CD3 bispesifik
antikor blinatumomab ile yapılan 70 pediatrik re-
laps refrakter ALL hastasının dâhil edildiği Faz I/II
çalışmada da tam yanıt %39, minimal artık hastalık
negatifliği %20 ve medyan sağkalım sadece 7,5
hafta bulunmuştur.18 ALL, özellikle relaps refrak-
ter B-ALL, CAR-T hücre tedavisi için çok uygun-
dur. CD19, CAR-T tedavisi için ideal bir hedeftir.
Ancak, immünoterapide beklenen bir yan etki olan
“antijen kaçışı” nedeni ile CD20, immünoglobulin
hafif zincir veya CD22’de ALL’de diğer potansiyel
hedeflerdir.2

ALL’de ikinci jenerasyon CART-19 hücreleri-
nin kullanıldığı klinik çalışmalara öncülük etmekte
olan merkezler; Ulusal Kanser Enstitüsü [National
Cancer Institute (NCI)], Pensilvanya Üniveritesi
(UPenn) ve Memorial Sloan-Kettering Kanser Mer-
kezi [Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC)]’dir. NCI ve MSKCC, ko-stimülatör do-
main olarak CD28 kullanır iken, UPenn 4-1BB’yi
tercih etmiştir.19 Kuzey Amerika, Avrupa, İsrail ve
Avustralya’dan toplam 25 merkezden CD19+ relaps
refrakter B-ALL’li 75 çocuk ve genç erişkin (3-23
yaş) hastanın dâhil edildiği çok merkezli Eliana ça-
lışmasında, 19-4-1BB CAR-T hücre tedavisi uygu-
lanmıştır. Bu çalışmaya dâhil edilen hastalar, daha
önce medyan üç seri tedavi almış, %61’ine allojeneik
kök hücre nakli uygulanmış olup, medyan kemik
iliği blast oranı %74 idi. Hastalara medyan
3,1x106/kg CART-19 hücresi infüze edildi. Yanıt
olarak, 12. ayda genel sağkalım %76 ve olaysız sağ-
kalım %50 olarak bulundu. Tedavide %73 oranında
derece 3-4 yan etki gözlendi. Sitokin salınım 
sendromu %77 (tosilizumab %48 hastada uygulandı)
ve nörolojik olaylar %40 hastada rapor edildi.20 Bu
çalışma sonuçları ile tisagenlecleucel, refrakter veya
ikinci kez veya daha sonra nüks olan 25 yaş altı B-
hücre prekürsör ALL tedavisinde kullanılmak üzere
Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde onaylanan
ilk gen tedavisi ürünü olmuştur. 

2. LENFOMA 

Primer veya kurtarma tedavisine dirençli veya oto-
log kök hücre nakli sonrası nüks olan lenfomalı has-
taların prognozu son derece kötüdür. Örneğin; yakın
zamanda yayımlanan refrakter (kemoterapiye di-
rençli veya otolog kök hücre nakli sonrası ≤12 ay
nüks olan) diffüz büyük B-hücreli lenfomalı
(DBBHL) 636 hastanın dâhil edildiği SCHOLAR-1
çalışmasında; genel yanıt %26, tam yanıt %7 ve
medyan sağkalım süresi sadece 6,3 ay bulunmuştur.21

DBBHL’de anti-CD19 CAR-T hücrelerinin et-
kinliğini gösteren ilk çalışma NCI’da düzenlenmiş-
tir. B-hücreli non-Hodgkin lenfoma (NHL)’nın
farklı alt tiplerine sahip 11 hastaya (DBBHL: 4, pri-
mer mediastinal B-hücreli lenfoma: 4, KLL’den
transforme DBBHL: 1, indolen NHL, başka türlü sı-
nıflandırılamayan:1, splenik marjinal zon len-
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foma:1), fludarabin-siklofosfamid kemoterapi kom-
binasyonunu takiben FMC63-28Z CAR-T hücre-
leri 1 kez infüze edilmiştir. Yanıt değerlendirmesi
yapılabilen 9 hastanın 8’inde yanıt elde edilirken,
bu hastaların 5’inde tam yanıt elde edilmiştir.22

Turtle ve ark.t, B-hücreli NHL’nin farklı alt tiple-
rine sahip 32 hastanın (agresif B-hücreli lenfoma: 11,
transforme foliküler lenfoma: 11, foliküler lenfoma:
4, Mantle hücreli lenfoma: 4) dâhil edildiği çalış-
mada, 4-1BB ko-stimülatör domain olarak tercih
etmiş ve genel yanıt oranı %63, tam yanıt oranı %33
bulunmuştur.23 NCI tarafından yayımlanan bir başka
çalışmada; farklı alt tipte B-hücreli NHL’li 22 has-
tada (DBBHL: 13, transforme foliküler lenfoma:4, fo-
liküler lenfoma: 2, primer mediastinal B-hücreli
lenfoma: 2, Mantle hücreli lenfoma: 1), siklofosfa-
mid-fludarabin kemoterapi kombinasyonunu (siklo-
fosfamid 300 mg/m2 veya 500 mg/m2, 3 gün;
fludarabin 30 mg/m2, 3 gün) takiben, 19-28 CAR-T
hücreleri 1, 2 veya 6x106/kg dozunda uygulanmış-
tır. Genel yanıt %73, tam yanıt %55 iken, hastaların
%55’inde nörolojik yan etki bildirilmiştir. Bu çalış-
mada, düşük doz siklofosfamid-fludarabin kombi-
nasyonunun lenfosit sayısını azaltmak ve serum
sitokin düzeylerini artırmak için  yeterli olduğu
gösterilmiştir.24

ABD ve İsrail’den, toplam 22 merkezden, ref-
rakter (Son tedavide en iyi yanıt progresyon veya
stabil hastalık olan veya otolog kök hücre nakli son-
rası ≤12 ay nüks olan) agresif seyirli NHL’li (DBBHL,
primer mediastinal büyük B-hücreli lenfoma, trans-
forme foliküler lenfoma) 111 hastanın dâhil edildiği
ZUMA-1 çalışmasında, siklofosfamid-fludarabin ke-
moterapi kombinasyonunu (Siklofosfamid 500
mg/m2;  fludarabin 30 mg/m2, 3 gün) takiben, 19-28
CAR-T hücreleri 2x106/kg dozunda uygulanmıştır.
Takipte (15,4 ay); %42 hastada yanıt elde edilmiş ve
%40 hastada tam yanıt devamlılık göstermiştir. De-
rece 3-4 yan etki olarak; nötropeni (%78), trombo-
sitopeni (%43), anemi (%38), sitokin salınım
sendromu (%13) ve nörolojik olaylar (%28) bildiri-
lirken, ölüm %3 vakada izlendi.25 Bu çalışma sonuç-
ları ile Axicabtagene Ciloleucel iki veya daha fazla
seri tedavi sonrası relaps veya refrakter büyük hüc-
reli lenfoma (DBBHL, başka türlü sınıflandırılama-
yan, primer mediastinal büyük B-hücreli lenfoma,

transforme foliküler lenfoma) tedavisinde FDA
onayı almıştır. Farklı anti-CD19 CAR-T hücre ürün-
lerinin (JCAR017, CTL019 gibi) değerlendirildiği
çok merkezli çalışmalar hâlen devam etmektedir.26,27

Lenfoma tedavisinde CD19 dışında CD20,
CD30, kappa hafif zincir gibi alternatif antijenler
de hedeflenmektedir. Bunun iki önemli nedeni
vardır. İlk olarak, Hodgkin lenfoma, T-hücreli len-
foma ve hatta bazı B-hücreli NHL’lar dahi CD20’yi
eksprese etmeyebilir. İkinci olarak, tedavi öncesi
CD19 tüm hücrelerde eksprese olmayabilir ya da
dirençli klonların devamına veya yeni gelişimine
bağlı olarak tedavi sırasında kaybolabilir ki bu du-
rumda CD19+ lenfomaların tedavisinde anti-CD19
CAR-T hücre tedavisi başarısız olabilir. Bu nedenle
araştırmacılar, alternatif lenfoma-ilişkili antijenleri
hedefleyen CAR’ler geliştirmektedir.12

3. KRONİK LENFOSİTİK LÖSEMİ

Yakın zamanda kullanıma giren yeni ajanlar  ile KLL
tedavi algoritmaları değişmiştir. B-hücre reseptör
sinyal yolak inhibitörleri [V-cell receptor pathway
inhibitor (BCRi)]; ibrutinib ve idelalisib ve BCL2 an-
tagonisti (BCL2a) venetoklaks KLL tedavisinde umut
vadeden yeni ajanlardır. Yeni ajanlar, relaps/refrak-
ter KLL hastalarında monoterapide veya kombinas-
yon tedavisinde (kemoterapi ve/veya monoklonal
antikorlar ile) kullanıldığında yüksek genel yanıt
oranları elde edilmesine rağmen ilaç direnci gelişe-
bildiği gibi; bu ajanlar ile tam remisyon nadir olup,
kür potansiyeli bulunmamaktadır ve Richter trans-
formasyonunda etkileri sınırlıdır. Ayrıca, BCRi ile
tedavi edilen relaps/refrakter KLL hastalarında,
TP53 anormallikleri kötü prognostik etki olarak
devam etmektedir. Uzun dönem etki ve yan etkileri,
etkinliği tahmin edecek göstergelerin varlığı, opti-
mum tedavi süresi ve bu ajanlar ile tedavi altında
iken nüks olan hastalarda tedavi yönetimi yeni ajan-
ların bilinmeyen noktalarını oluşturmaktadır.28,29

KLL’de ikinci ve üçüncü jenerasyon CART-19
hücrelerinin ve ko-stimülatör domain olarak CD28
veya 4-1BB’nin kullanıldığı çalışmalar devam et-
mektedir. Ancak, KLL patogenezinin yol açtığı
erken immün yetmezlik, bu hastalarda T-hücre ex
vivo ekspansiyonunu ve in vivo proliferatif yanı-
tını negatif etkilemekte ve dolayısıyla CAR-T
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hücre tedavisini sınırlamaktadır.2 Ancak, Fraietta
ve ark.nın çalışmasında, ibrutinibin, CART-19
hücrelerinin ekspansiyonunu ve antitümör etkisini
artırdığı gösterilmiştir.30

4. MULTİPL MİYELOM

Multipl miyelom (MM) hâlen kür sağlanamayan
bir hastalık olup, yüksek  mortalite ve morbidite ile
ilişkilidir. Lösemi ve lenfomalarda CAR-T hücre-
leri ile elde edilen başarı, yeni tedavi yaklaşımla-
rına  ihtiyaç olan MM için de CAR-T tedavilerinin
gelişimini cesaretlendirmiştir. 

CAR-T hücre tedavisinin başarısını belirleyen
en kritik faktör, antijen seçimidir. MM’de gelişen
çok sayıda alt klon; aynı hastada miyelom hücrele-
rinin genetik ve fenotipik heterojenitesinden so-
rumludur ki bu fenotipik heterojenite, hücre-
yüzey antijen ekspresyonunda farklılıklara sebep
olur. Tüm malign plazma hücrelerinde güçlü ve
üniform olarak eksprese olur iken, normal hücre-
lerde hiç eksprese olmayabilen bir plazma hücre
antijeni mevcut değildir. Anti-miyelom CAR-T
hücreleri için çalışılan antijenler; CD44 varyant 6,
CD70, CD56, CD38, CD138, CD19, immünglobu-
lin kappa hafif zincir, SLAMF7 (signaling
lymphocyte-activating molecule F7) ve BCMA ( B-
cell maturation antigen)dır.3

MM’de ilk klinik çalışma NCI tarafından ger-
çekleştirilmiş olup, BCMA hedeflenmiştir. On iki
hastanın dâhil edildiği çalışmada, siklofosfamid-
fludarabin kemoterapi kombinasyonunu (siklofos-
famid 300 mg/m2, 3 doz; fludarabin 30 mg/m2, 3
doz) takiben, ko-stimülatör domain olarak CD28’in
kullanıldığı anti-BCMA CAR-T hücreleri artan
dozlarda uygulanmıştır. Bir hastada mükemmel
tam yanıt, 2 hastada çok iyi kısmi yanıt, 1 hastada
kısmi yanıt ve 8 hastada stabil hastalık elde edil-
miştir. Genel yanıt %73, tam yanıt %55 iken, has-
taların %55’inde nörolojik yan etki bildirilmiştir.31

Cohen ve ark.nın Faz I çalışmasında ise ha-
zırlama rejimi uygulamadan anti-BCMA CAR-T
hücreleri, 6 relaps refrakter MM hastasında uy-
gulanmıştır. Ko-stimülatör domain olarak 4-1BB
kullanılmıştır. Bir hastada mükemmel tam yanıt ve
1 hastada çok iyi kısmi yanıt sağlanmıştır.32 Çok
merkezli bir diğer çalışmada ise 21 relaps refrakter

MM hastası dahil edilmiştir. Siklofosfamid-fluda-
rabin kemoterapi kombinasyonunu (siklofosfamid
300 mg/m2, 3 doz; fludarabin 30 mg/m2, 3 doz) ta-
kiben, ko-stimülatör domain olarak 4-1BB’nin kul-
lanıldığı anti-BCMA CAR-T hücreleri uygulan-
mıştır. En az iki ay takip sonrası 4 hastada tam yanıt
ve 7 hastada çok iyi kısmi yanıt elde edilmiştir.33

5. ALLOJENEİK KÖK HÜCRE NAKLİ SONRASI 
CAR-T HÜCRE TEDAVİLERİ

Allojeneik kök hücre nakli sonrası ilerleyici B-hüc-
reli malignitesi olan hastalarda tedavi seçenekleri son
derece sınırlıdır ve hastalara çoğunlukla orijinal kök
hücre donöründen lenfosit infüzyonu,  donör lenfo-
sit infüzyonu (DLİ) uygulanır. DLİ’nın etkinliği de-
ğişken olmakla birlikte, donör T-lenfositlerinin
alıcının dokularına karşı şiddetli immünolojik reak-
siyon göstermesi sonucu sıklıkla graft-versus-host
hastalığı (GVHH) ile komplike olur.34

Anti-CD19 CAR’lerini eksprese edecek alloje-
neik T-hücrelerinin transdüksiyonu, malign hüc-
relere karşı immün yanıtı spesifik olarak
hedefleyerek standart DLİ’ye karşı avantaj sağlaya-
bilir.12 B-hücreli maligniteli alıcılara, orijinal kök
hücre donör kaynaklı allojeneik anti-CD19 CAR-
T hücrelerinin güvenilir olarak uygulanabileceği
iki çalışmada  raporlanmıştır.35,36 İlk çalışmada; al-
lojeneik kök hücre nakli sonrası nüks ALL veya
KLL tanısı olan 8 hastada, donör kaynaklı CD19-
yeniden yönlendirilmiş virüs-spesifik sitotoksik T-
hücreler kullanılmıştır. İki hastada objektif yanıt
elde edilmiş ve allojeneik CAR-T hücreleri ile
GVHH indüklenmemiştir.35 İkinci çalışmada ise al-
lojeneik kök hücre nakli sonrası nüks olan B-hüc-
reli maligniteli (ALL, KLL, DBBHL ve Mantle
hücreli lenfoma) toplam 20 hastada, anti-CD19
CAR eksprese eden allojeneik T-hücreleri uygu-
lanmıştır. Altı hastada tam, iki hastada kısmi yanıt
sağlanmıştır. Hiçbir hastada akut GVHH gelişme-
miş ve sadece bir hastada mevcut kronik GVHH’de
progresyon görülmüştür.36

6. SOLİD TÜMÖRLER

CAR-T hücreleri ile solid tümörleri hedeflemek he-
matolojik kanserleri hedeflemekten daha zordur.
Çünkü, solid tümörlerde tümör hücrelerinin gene-
tik instabilitesi sonucu antijen ekspresyonu durabi-
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lir veya antijen sunan mekanizmalar eksik olabi-
lir. CAR-T hücre tedavisinin solid tümörlerde ba-
şarısını sınırlayan diğer faktörler; tümörün
histopatolojik özellikleri, CAR-T hücrelerinin tü-
möre yetersiz ulaşımı, güçlü lokal immünsüpresif
mikroçevre, tümör heterojenitesi ve spesifik anti-
jenlerin eksikliğidir.34 Solid tümörlerde CAR-T-
hücre tedavi yanıtları umut vadetmekle birlikte,
sonuçları CD19 CAR-T-hücrelerininkine yaklaş-
mamıştır. 

Hedeflenen antijenler arasında; epidermal bü-
yüme faktörü, EGFRvIII (Epidermal büyüme fak-
törü reseptör varyant 3), HER2 (İnsan epidermal
büyüme faktörü reseptör 2), karsinoembriyojenik
antijen, nöroblastoma için disialoganglioside 2;
mezotelin, prostat spesifik membran antijen, 
glioblastoma için IL13Ra2; baş-boyun skuamöz
hücreli karsinomu için ErbB, vasküler endotelyal
büyüme faktörü reseptörü ve fibroblast aktivasyon
proteini yer almaktadır.11

CAR-T HÜCRE TEDAVİSİ VE
LİMİTASYONLARI

CAR-T hücre tedavilerinin erken dönem sonuçları
etkileyici olmakla birlikte, bu tedavi yaklaşımı bir-
çok yönden geliştirilmeye açıktır. Gelecek çalış-
maların önceliği, CAR-T hücre devamlılığının
öneminin daha iyi anlaşılmasıdır. Tedavinin amacı,
hastalarda sürekli, ideal olarak kalıcı hastalık re-
misyonu sağlamaktır ve iki genel hipotez CAR-T
hücre tedavisinin bu amaca ulaşmayı nasıl sağlaya-
cağını açıklayabilir. İlk olarak, güçlü bir CAR-T
hücre yanıtı infüzyondan hemen sonra tüm malign
hücreleri elimine eder ki bu durumda uzun dönem
hücre devamlılığı gerekmez. İkinci olarak, sınırlı
sayıda malign hücreyi elimine eder ki bu durumda
uzun dönem CAR-T hücre devamlılığı gerekir.24,37

Aslında CAR-T hücrelerinin kan dolaşımından zi-
yade tümör alanında devamlılığı daha önemli bir
noktadır ve aktivasyon ile indüklenen hücre ölümü
CAR-T hücre devamlılığını sınırlayıcı önemli bir
faktördür.38-40 CAR’lerin yapısında bulunan peptit-
ler ve aminoasitlere karşı gelişen immünolojik re-
jeksiyon, “antijen kaçışı” olarak tanım-lanan hedef
antijen ekspresyon kaybı ve kuşkusuz çok yüksek

tedavi maliyeti, CAR-T hücre tedavisinin diğer sı-
nırlayıcı noktalarıdır.12,41

CAR-T HÜCRE TEDAVİSİ VE
İYİLEŞTİRME ÇALIŞMALARI

CAR-T hücre tedavisinin mevcut limitasyonlarını
iyileştirmek için geliştirilmiş CAR tasarımları  üze-
rinde çalışmalar sürdürülmektedir.

11..  CCAARR  ddiizzaayynnıınnddaa  mmooddiiffiikkaassyyoonn ile daha az im-
münojenik tek zincirli değişken fragman (scFv),
farklı ko-stimülatör domainler (CD28, 4-1BB,
ICOS, OX40) geliştirmek, reseptörün aralayıcı
(hinge/spacer) bölgesini optimize etmek ve CAR
hedef antijen (Örneğin; CD20, CD22, CD30, ve
kappa hafif zincir) repertuarını genişletmek he-
deflenmektedir.39,42-45

22..  VVeekkttöörr  ddiizzaayynnıınnddaa  ggeelliişşmmeelleerr ile güvenliği
artırmak için apopitoz genlerin inkorporasyonu, et-
kinliği artırmak ve yan etkiyi azaltmak için genom
düzenleme teknolojilerinin (CRISPR/Cas9) kulla-
nılması hedeflenmektedir.46,47

33..  HHüüccrree  kküüllttüürr  mmeettoottllaarrıınnddaa  ddeeğğiişşiikklliikklleerr  iillee
CD4+:CD8+ T-hücre oranı iyi belirlenmiş hücre
ürünü üretimi, daha az farklılaşmış hafıza T-hücre
alt gruplarının üretimi hedeflenmektedir.48-50

44..  HHaazzıırrllaammaa  rreejjiimmlleerriinnddee  ddeeğğiişşiikklliikklleerr ile
CAR-T hücre etkinliğini optimize etmek ve toksi-
siteyi azaltmak hedeflenmektedir.22,31,37,48

55..  HHüüccrree  iinnffüüzzyyoonnuunnuu  ttaakkiibbeenn  ffaarrmmaakkoolloojjiikk
aajjaannllaarrıınn  eekklleennmmeessii,,  örneğin; PD1/PD-L1 inhibi-
törleri, ibrutinib, IL-15 gibi immünostimülatuar si-
tokinlerin infüzyonu ile CAR-T hücre aktivitesinin
artırılması hedeflenmektedir.24,50-55

SONUÇ

CAR-T hücre tedavisi geride bıraktığı yaklaşık 3
yıllık bir gelişim sürecinin ardından özellikle akut
lösemiler başta olmak üzere birçok malign hastalık
için terapötik bir potansiyel tedavi olarak gündeme
gelmiştir. Kemorefrakter B hücreli malignitelerde
kayda değer sonuçlar alınmış olmakla birlikte, unu-
tulmamalıdır ki bu veriler temsili hasta popülas-
yonlarında yapılacak ve standart kemoterapilerle
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karşılaştırmalı uzun dönem takipli çalışmaların ye-
rine geçemez. Teknolojisi her geçen gün hızla ge-
liştirilmeye çalışılan bu tedavinin, herkes için
ulaşılabilir ve daha erişilebilir bir maliyet ile su-
nulması gerekliliği bir diğer önemli konudur. Bu
anlamdaki gelişmeler hekimlerin yanısıra hasta-
lar tarafından da umut ve merak ile beklenmek-
tedir.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yok-
tur.
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DDeenneettlleemmee//DDaannıışşmmaannllııkk::  Olga Meltem Akay;VVeerrii  TTooppllaammaa
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