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GIRIŞ

CAR-T hücreleri tümör konakçısının T-hücrelerinin in-vitro ortamda çoğunlukla 
vektör yolu ile tek zincirli bir hücre dışı Fc parçası ve 1-2-3 zincirli hücre içi par-
çadan oluşan, tümör antijenini MHC ilişkisiz tanıyabilmektedir. Antijeni tanıyan 
CAR-T hücresi vücut içinde çoğalmakta (klonal şekilde), bir yandan da tümör 
hücresine saldırmaya başlamaktadır. Likit tümörlerde solid tümörlere nazaran 
kemik iliği dışına mikro çevresinin olmaması CAR-T etkinliğinin bu tümörlerde 
daha rahat etkinlik göstermesinin temel nedenidir. Yeni yöntemler ile hücre içi 
sinyal zinciri sayısının artırılması, CXCL1 reseptörleri ile tümör mikro-çevresine 
girişinin sağlanması, IL-2 ve IL-15 infüzyonu ile CAR-T hücrelerinin tümör mik-
ro-çevresinde aktivasyonun artırılması bu yöntemlerden bazılarıdır.

Solid tümörlerde likit tümörlere göre daha geç olmak ile etkin tedaviler arasına 
girmesi çok muhtemel görünmektedir.

CAR-T HÜCRELERİ VE TEDAVİLER

CAR (şimerik antijen reseptör) çoğunlukla hücre dışı tek zincirli bir antikor par-
çası (ScFv) ve T-hücre reseptörünün CD3ζ zincirinin hücre içi parçasının birle-
şiminden oluşmaktadır. ScFv parçası kansere özel antijenleri taşımada rol oynar-
ken, CD3ζ parçası ise hücre içi yolakları aktive ederek T hücre çoğalmasını, sitolizi 
ve sitokin sekresyonunu kuvvetli bir şekilde uyarır1. Bu şekli ile düşünüldüğünde 
yeni jenerasyon kuvvetli bir immünoterapi tedavi biçimidir. Aynı hastalık ve aynı 
antijene yönelik farklı kişiler için aynı CAR’lar üretilebilir. Aynı zamanda hücre 
dışı ve hücre içi parçaları değiştirilerek veya ek sinyal molekülleri eklenerek üre-
tilmesi ile birinci, ikinci ve üçüncü jenerasyon CAR’lar üretilebilmektedir2.
1	 Doç.Dr, Başkent Üniversitesi Adana Turgut Noyan Uygulama ve Araştırma Hastanesi, mertsoylu@hotmail.com
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En önemli belirleyici faktör tümör yüküdür, tümör yükü yüksek olan hastalarda 
belirgin olarak daha sık görülmektedir7. CRS gelişiminin IL-6 aracılı olduğu dü-
şünülmektedir ve IL-6’ya karşı geliştirilen tocilizumab antikorunun bu semptom-
ları kontrol etmede faydası olup bu ilaçların daha güvenle kullanımını sağlayaca-
ğı düşünülmektedir7. Diğer toksisitelerin çoğunluğu CAR-T hücreler tarafından 
normal hücrelerin tümör-normal hücre antijen ortaklığı nedeniyle hedeflenmesi 
nedeniyle gelişmektedir. Bunlara da en iyi tanımlananı GD-2 hedeflenmesi ilişkili 
nöropatidir. Bu yan etkilerin azaltılması ancak tümör antijen spesifikliğinin sağ-
lanması ile sağlanabilir.

SONUÇ

Sonuç olarak CAR-T hücreleri likit tümörlerde çoklu tedaviler sonrası dirençli 
vakalarda etkinliğini ispat etmiş bir immünoterapi şeklidir. Temel olarak biyo-
mühendislik ile hastanın kendi T hücrelerinin MHC ilişkisiz olarak tümör anti-
jenlerine karşı reaksiyona geçebilecek şekilde programlanması sağlanarak yapıl-
maktadır. Klinik çalışmalar devam etse de solid tümörlerde henüz etkinliği faz 
çalışmaları ile ispat edilememiştir. CRS ve nöropati ana toksisiteler olarak öne 
çıkmaktadır. Önümüzdeki yıllarda solid tümörlerde kullanıma girmesi beklen-
mektedir.
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