Ankara Ecz. Fak. Derg. / J. Fac. Pharm. Ankara, 47(1): 295-310, 2023 \ﬁ?
Doi: 10.33483/jfpau.1196392

DERLEME MAKALE / REVIEW ARTICLE

KANSER TANISI VE TEDAVISINDE KULLANILAN MONOKLONAL
ANTIKORLAR

MONOCLONAL ANTIBODIES USED IN CANCER DIAGNOSIS AND TREATMENT
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Amac: Kanser, viicuttaki hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile gelisen bir hastalik olup anormal ve
kontrolsiizce biiytiyen hiicreler ile karakterizedir. Kanser insidanst giin gectikge artarken, kanser
tant ve tedavisindeki yeni yaklasimlar da biiyiik 6nem kazanmaktadir. Kanser tamsi amaciyla
siklikla anatomik gériintiileme teknikleri ve niikleer gériintiileme sistemleri kullamlmaktadir.
Kanser tedavisinde ise gelenekse! yakiasimlarin (cerrahi, radyoterapi, kemoterapi) yani sira son
zamanlarda hedefe yinelik yaklasimlar da kullanmimaktadir. Kanser tedavisindeki hedefe yinelik
yaklasimlar ¢ogunlukla kiiciik molekiillii tirozin kinaz inhibitorleri ve monoklonal antikorlar
icermektedir. Monoklonal antikorlar ilk olarak antijenle immiinize edilmis farelerin B hiicreleri ve
miyelom kanser hiicrelerinin olusturdugu hibridomlardan elde edilmigtir. Cogunlukla, biyolojik
materyallerin tamsi, saflastirdmast ve analizlerinde, kanserin tamisi ve tedavisinde ve organ
nakillerinde doku reddinin énlenmesinde kullanilmaktadir. Monoklonal antikorlarin eldesinin az
zaman almast ve az maliyetli olmasi, monoklonal antikorlara biiyiik avantaj saglamaktadir. Bu
avantajlarmmin yanminda arastirmalar dogrultusunda farkll yan etkiler saptanmis olsa da hedefe
spesifik oluslar: ve diger avantajlarindan dolayr monoklonal antikorlar giiniimiizde ¢ok¢a ragbet
gormektedir.

Sonug ve Tartisma: Monoklonal antikorlar ve beraberinde kanser tani ve tedavisi aragtirmalart
giintimiizde devam etmekle beraber bu konu tip bilimi acisindan 6nem tastyan ve merak edilen bir
konu olma ozelligini devam ettirmektedir. Bu derlemede kisaca kanser tanisi ve tedavisinde siklikla
kullanilan monoklonal antikorlar ve hedeflerinden, etki mekanizmalarindan ve klinik
kullamimlarindan bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Kanser tanisi, kanser tedavisi, Monoklonal antikor

ABSTRACT

Objective: Cancer is a disease that develops with the uncontrolled proliferation of cells in the body
and is characterized by abnormal and uncontrolled growth of cells. While the incidence of cancer
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is increasing day by day, new approaches in the diagnosis and treatment of cancer are gaining great
importance. Anatomical imaging techniques and nuclear imaging systems are frequently used for
cancer diagnosis. In the treatment of cancer, in addition to traditional approaches (surgery,
radiotherapy, chemotherapy), targeted approaches have been used recently. Targeted approaches
in cancer treatment mostly include small molecule tyrosine kinase inhibitors and monoclonal
antibodies. Monoclonal antibodies were initially obtained from hybridomas formed by B cells and
myeloma cancer cells of antigen-immunized mice. It is mostly used in the diagnosis, purification and
analysis of biological materials, diagnosis and treatment of cancer, and prevention of tissue
rejection in organ transplants. Monoclonal antibodies have great advantages because they take less
time to develop and cost less. In addition to these advantages, although different side effects have
been detected in the direction of research, monoclonal antibodies are in great demand today due to
their target specificity and other advantages.

Result and Discussion: Although research on monoclonal antibodies and cancer diagnosis and
treatment continue today, this subject continues to be an important and curious subject in terms of
medical science. In this review, monoclonal antibodies, which are frequently used in cancer
diagnosis and treatment, and their targets, mechanisms of action and clinical uses will be discussed.
Keywords: Cancer diagnosis, cancer treatment, Monoclonal antibody

GIRIS

Monoklonal antikorlar kelime anlamui olarak; B hiicresi tarafindan tiretilen spesifik bir antikor ile
bir myeloma hiicresi arasindaki birlesmeden olusan hibrit hiicre hatlaridir. Monoklonal antikorlar,
devamli olarak antikor iireten “hibridom” adi verilen hiicrelerden iretilmektedir. Monoklonal
antikorlarin eldesi, sonsuz boliinme yetenegine sahip tiimor hiicrelerini antikor {iretebilen memeli
hiicreleriyle kaynastirarak gerceklestirilmektedir. Baska bir elde edilis yolu da bagisiklanmis fare veya
siganlardan elde edilen dalak hiicreleri ile myeloma hiicrelerinden gelistirilen melez hiicreler tarafindan
gerceklestirilir. Tek tip hibrid hiicrelerden iretilmeleri sebebiyle "monoklonal hiicreler" olarak
adlandirilmaktadirlar  [1]. Genellikle, biyolojik materyallerin tanisi, saflastirilmasi ve analiz
edilmesinde, kanser tanisi ve tedavisinde ve organ nakillerinde doku reddinin Onlenmesinde
kullanilmaktadir [1,2]. Monoklonal antikorlarin geleneksel tan1 ve tedavilere goére avantaj ve
dezavantajlar1 mevcuttur. Ornegin; kemoterapotiklere ve poliklonal antikorlara nazaran daha az
toksiktir. 150 kDa biiyiikliigiinde olmalari, stabilite ve ¢oziiniirliiklerindeki problemler IgG formundaki
bu antikorlarn tam ve tedavideki kullanim potansiyellerini kisitlayabilmektedir. Monoklonal antikor
teknolojisi sayesinde yakin gelecekte daha kisa zamanda, daha spesifik ve daha yiiksek afiniteye sahip
antikorlar gelistirilebilecektir [3].

Bu derlemede, kisaca kanser tanisi ve tedavisinden bahsedilecek ve ardimdan monoklonal
antikorlara, monoklonal antikorlarin hedeflerine, etki mekanizmalarma ve klinik kullanimlarina
deginilecektir.

Kanser

Kanser, viicuttaki hiicrelerin kontrolsiiz ¢gogalmasi ile gelisen bir hastaliktir [4]. Anormal ve
kontrolsiizce biiyliyen hiicreler, ¢cevresel faktorlerden bagimsiz olarak biiylimeyi durdurma yeteneklerini
kaybetmislerdir [5]. Farkli isimlere sahip 100'den fazla farkl kanser tiirii vardir. Prostat kanseri, kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri, meme kanseri mide kanseri gibi bulunduklar1 organa ve hiicre tipine gore
isimleri degismektedir. Artan kanser siklig1 ve tiim diinyada kansere bagli 6liim oranlarimin yiiksek
olmasi, kanserin onemini giin gegtikce arttirmaktadir [4]. Kanser gelisim siireci hem genetik hem de
cevresel faktorlerin etkisinden kaynaklanmaktadir. Kanser vakalarmin yaklasik %50'si, ¢ogunlukla
cevresel etkenler (beslenme aliskanliklar1 ve sosyal davraniglar) tarafindan tetiklenebilir. Tiimorlerin
gelisim siireci ¢ok yillik ve ¢ok asamalidir. Kanserin ortaya ¢ikisi genellikle 20-30 yil zararh
kanserojenlere maruz kalim sonucunda ortaya ¢ikmaktadir [6]. Yeni olusan kanser hiicrelerinin sayisi
heniliz az oldugunda, viicudun bagisiklik hiicrelerinin onlar1 teshis edip yok edememesi kanserin
olusumunda kritik bir olaydir [5]. Kanser hiicrelerinin biiylimesi igin oksijen ve besin gereksinimi vardir.
Bu nedenle kanser hiicreleri, siirekli oksijen ve besin kaynagi saglamak amaciyla kan damarlarimn
olusumunu uyarabilmekte ve normal dokular istila edebilmektedir. Kronik stres, yashlik, kronik
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zayiflatict hastalik, daha 6nce kemoterapi kullanimi, analjezik, antibiyotik, kortikosteroid gibi ilaclarin
kotliye kullamlmasi gibi faktorler bagisiklik sisteminin baskilanmasina neden olmakta ve bu baskilama
da kanser riskini arttirabilmektedir [7].

Kanser Tanisi

Kanser tamsi icin siklikla anatomik goriintiileme teknikleri ve niikleer goriintiileme sistemleri
kullamlmaktadir. Anatomik goriintiilleme teknikleri arasinda Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik
Rezonans Goriintiileme (MRG) ve ultrasonografi sayilabilir. Bu geleneksel goriintiileme sistemleri
viicudun anatomisini ve yapisint gdstermektedir. Niikleer tip goriintiileme teknikleri [Tek Foton
Emisyon Tomografisi (SPECT), Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), Gama Kameralar] ise incelenen
dokunun veya organin fizyolojik durumunu géstermektedir [8].

Gogiis veya karin boslugunu goriintiilemek i¢in bir BT veya MRG taramasi kullanilabilirken;
kalp, beyin ya da akcigerler gibi belirli organlar1 goriintiilemek i¢in niikleer goriintiileme teknikleri
kullanmilmaktadir. Kullanilan ajan spesifik hiicresel reseptorleri veya fonksiyonlar1 hedefliyorsa, tim
viicut PET taramasi veya PET/BT taramasi gibi tiim viicuda dayali olarak niikleer tip ¢alismalar
yapilmaktadir [5].

Anatomik gériintiileme tekniklerinde kanser 1 cm®¢apa veya 1 milyon hiicreye ulastigi anda tespit
edilebilirken, niikleer goriintiilleme sistemlerinde ise kanserde heniiz anatomik degisiklerin olugsmadigi,
fizyolojik diizeyde degisiklikler oldugu anda kanser tespit edilebilmektedir. Bu goriintiileme
sistemlerinde radyofarmasétikler kullanilmaktadir. Radyofarmasétikler; farmasdtik ve radyoniiklidik
(radyoaktif) olarak iki kisimdan olugsmaktadir. Goriintiilleme amaciyla genellikle gama (y) ya da pozitron
(B+) yayan radyoizotoplarla hazirlanan radyofarmasdétikler kullanilirken, tedavi amaciyla ¢ogunlukla
beta (B-) veya alfa (o) yayan radyoizotoplarla hazirlanan radyofarmasétikler kullanilmaktadir [8].

Cogu kanser, kromozom yapisindaki ve sayisindaki degisikliklerle karakterize olup anormal bir
kromozom igerigine sahiptir. Bazilar1 erken evrelerde tespit edilebilmektedir [9]. Geleneksel
karyotipleme, metafazlarda ya da interfaz ¢ekirdeklerinde floresan in situ hibridizasyon ve mikrodizi
teknolojisi gibi teknikler kanser tespiti i¢in kullanilmaktadir [10]. Bu tekniklerin tanida kullanilmasinin
yaninda her kanser tiirii i¢in farkli belirtecler de bulunmaktadir. Bunlara 6rnek olarak, her kanser tiiriine
O0zgli gen mutasyonlarl, kromozomal sapmalar, epigenomik degisiklikler, mikroRNA profil
degisiklikleri, aile dykiileri, baz1 viriislerin varligi sayilabilir.

Kanser Tamsinda Hedefe Yonelik Y aklasimlar

Monoklonal antikorlar, PET veya gama kamera sintigrafisi icin ¢ok uygun olan spesifik
radyoniiklidler kullanilarak isaretlenmektedirler. Monoklonal antikorlarin radyoniiklidlerin segici olarak
hedeflenmesinde tastyicit olarak gorev yapmalari, Ehrlich’in “sihirli mermi” kavrami g¢ercevesinde
malign hastaliklarim teshis ve tedavisinde Onemli bir yer almaktadir. Radyoisaretli monoklonal
antikorlarin kullanimlari ile, goriis alaninda tiim viicudu igeren tek bir tanisal goriintiileme taramasi ile
spesifik biyobelirteglerin tespitine ve timor heterojenliginin in vivo olarak degerlendirilmesi
yapilabilmektedir. Ayrica, ayni monoklonal antikor daha sonra bir radyoimmiinoterapi (RIT)
yaklagiminin bir parcasi olarak 3 veya a pargaciklarinin viicuda verilebilmesi i¢in benzer bir radyoniiklid
ile radyoisaretlenebilmektedir [3]. Hibridoma tiirevli monoklonal antikorlarmn ortaya cikmasiyla
reaktiflerin kanser tespiti ve tedavisindeki in vivo kullammlar1 yogunlasmistir. Monoklonal antikor
teknolojisi hala gelistirilme asamasinda olmasima ragmen, rekombinant antijen ve antikor miihendisligi
tekniklerinin hazirlanmasindaki son gelismeler, bu teknolojinin kanser teshisindeki uygulamalarini
onemli Ol¢lide artirmistir. Diger yontemlerle karsilastirildiginda, monoklonal antikor tabanli testler,
hastaligin teshisi i¢in uzaysal, zamansal, dogru ve nicel 6l¢giim saglayabilmektedir.

Monoklonal antikorlarin sadece kanser teshisinde degil aym1 zamanda ¢esitli hastaliklarinin
teshisinde (6rnegin; bakteri, viriis, protozoa, ...) patojenlerin tanmimlanmasi ve antijenik karakterizasyon
icin de 6nem arz etmektedir. Bunlarin yaninda metabolik ve hormonal bozukluklarin teshisinde terapdtik
ve hedefe yonelik ila¢ dagitim sistemleri alaninda uygulamalar1 da mevcuttur.

Kanser Tedavisi

Kanserin tedavi sansi, yeterince erken fark edildiginde heniiz boyut olarak kiigiik olma egiliminde
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oldugundan dolay1 yiiksektir. Erken teshis ile kanserin cerrahi olarak ¢ikarilmasi daha kolay olup
radyoterapi veya kemoterapi tedavileriyle de kiigiilme olasiligi bulunmaktadir. Kanser hiicrelerinin
biiyiimesi dort durum ger¢eklesmedigi takdirde devam eder. Bunlar;
i.  Kanserli kitlenin cerrahi olarak ¢ikarilmast;

ii.  Kemoterapi veya hormon tedavisi gibi kansere 6zgii baska bir ilag tiirtiniin kullanilmas;

iii.  Radyasyon tedavisi;

iv.  Kanser hiicrelerinin kiigiilmesi ve kendi kendine kaybolmasidir (nadiren bazi melanomlarda

veya bobrek kanserlerinde) [5].

Kanser Tedavisinde Geleneksel Yaklasimlar

Kanser tedavisinde cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi olarak genelde {i¢ yaklasim
kullanilmaktadir [5]:

i.  Cerrahi: Cerrahi tedaviye bir¢ok yaygin kati timdr igin tek iyilestirici tedavi olarak
bagvurulmaktadir. Uzak metastaz bulunmamasi ve lokal infiltrasyon olmamasi durumunda
basarili bir cerrahi tedavi saglanabilmektedir.

ii.  Radyoterapi: Radyoterapi, lokal bir yontem olarak kanser tedavisinde yer almaktadir.

iii.  Kemoterapi: Sitotoksik ajanlarin agiz veya damar yoluyla (genellikle kombinasyonlar halinde)
uygulanmasina kemoterapi denir ve bu tedavi kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini, istilasini,
metastaz yapmasini ve hastada dliimciil sonuglara neden olmasini dnlemek amaciyla hastaya
uygulanir. Yaygin malign hastaliklar igin sistemik kemoterapi ana tedavi segenegidir.

Kanser Tedavisinde Hedefe Yonelik Yaklasimlar

Hedefe yonelik yaklasimlar, kanser hiicrelerindeki tek molekiiler veya bir sinif molekiiler hedefli
tedavilerdir. Geleneksel tedaviler yiizlerce genin ekspresyonunun degisimine neden oldugu i¢in hedefli
yaklagimlara ihtiya¢ dogmustur. Hedefe yonelik tedavide spesifik etki mekanizmalari ile terapotik
indeks arttirilmustir. Bu tedaviler iki baslik altinda incelebilmektedir [7,11]:

i.  Kiiciik molekiillii tirozin kinaz inhibitorleri
ii.  Monoklonal antikorlar

Kanser tedavisinde sagkalimi arttirmak igin immiin tahribattan ka¢inmak gerekmektedir. Bu
nedenle immiinoterapi, kanser hastalarinin tedavi yanitlarinda ve hayatta kalma siirelerinde iyilesmeyi
saglamaktadir. Immiinoterapétik stratejilerin (ex vivo aktive edilmis T hiicreleri, immiinomodiilator
monoklonal antikorlar ve kanser asilarmin adaptif transferi) molekiiler patolojide, hedeflerin
belirlenmesinde ve tiimérlerin alt tiplere ayrilmasinda kullanilmasi ile tedaviye yanit tahmin edilerek
prognostik bilgi saglanabilmektedir [11].

Meme kanseri (kadinlar arasinda goriilen en yiiksek deri dis1 kanser olup 1/8 oraminda teshis
edilmektedir), cilt kanseri (melanom disi1), kolon kanseri, prostat kanseri, testis kanseri, serviks
kanserleri ve cocukluk ¢ag1 malignitelerinin birgogunun erken teshisi ile tedavisi diger kanser tiirlerinin
tedavisine gore daha umut verici ve basarilidir. Ornegin; serviks kanserinin lezyonlar pre-kanserdzken
teshis edilmesiyle sagkalim %100'e yakinken, evre III'te teshis edilmesiyle bu oran %32'ye ve Evre [V'te
teshis edilmesiyle ise oran %16'ya diismektedir [12,13].

Multipl Miyelom tedavisi sadece semptomatik miyelomu olan hastalara uygulanmaktadir. Kok
hiicre nakli igin uygun olmayan hastalarda ise anti-miyelom ajan kombinasyonlari (melfalan-prednizon,
lenalidomid-melfalan-prednizon gibi) kullanilmaktadir. Allojenik transplantasyonunda tedaviye bagli
yiiksek mortalite nedeniyle doz-yogunlugu azaltilmis allojenik transplantasyon bir¢ok hastanin tedavisi
icin umut vaat etmektedir [14].

Cerrahi rezeksiyon, gastrik kanserin tedavisinde dnemli bir yere sahiptir. Tiimoriin gogunlukla
kemoterapiye duyarli oldugu zaman cerrahi i¢in en uygun zamandir [15]. Rezeksiyondan sonra
kemoterapinin devami oldukca 6énemlidir [16]. Diger bir tedavi ise adjuvan kemoterapidir ve bu tedavi
tek basma cerrahiye kiyasla gastrik kanser hastalarmin 6liim oranini 6nemli Olciide azalttigini
gostermistir [17]. Radyasyon tedavisi, tiimor hiicrelerini yok etmek icin yiiksek enerjili 1sinlar veya
parcaciklar seklinde uygulanir. Vakalarin ¢ogunda radyasyon tedavisi kemoterapi (kemoradyasyon) ile
verilir. Hem neo-adjuvan kemoradyoterapi tedavisi hem de neo-adjuvan kemoterapi benzer bir etkinlikle
rezektabl gastrik kanserli hastalarin klinik sonuglarmi énemli Slgiide iyilestirmektedir [18]. Gastrik
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kanserlerde hedefe yonelik tedavi amactyla monoklonal antikorlar kullanilmaktadir. Ornegin; mide
timoriiniin - molekiiler ozelliklerine dayanan baslica terapdtik segenekler Ranibizumab ve
Trastuzumab'dir [6].
Kanser tedavisinde aragtirmacilarin ¢aligmalarsi,
i.  Erken teshis amaciyla yaygin kanserler i¢in uygun maliyetli tarama yontemleri,

ii.  Yeni ve daha etkili cerrahi teknikler,

iii.  Yeni ve daha etkili radyoterapi,

iv.  Yeni ve daha etkili kemoterapi ilaglari,

v.  Monoklonal antikorlar,

vi.  Kanser agilari,
vii.  Gen tedavileri gelistirmeyi hedeflemektedir.

Monoklonal Antikorlar

Monoklonal antikorlar, cesitli kanser tiirleri de dahil olmak {izere bir¢ok hastaligin tanisi ve
tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Bir monoklonal antikor tasarmmi igin Oncelikle dogru antijeninin
tanimlanmasi gerekmektedir.

Monoklonal antikor tedavisi, antikora bagl sitotoksik yolun aktivasyonu ve kompleman aracili
sitotoksisite yoluyla konak¢1 savunma mekanizmalarini kullanmaktadir. Ayrica apoptotik sinyalleme ve
bliylimeyi oOnleyici yolaklar ile hareket etmektedir. Radyoniiklidler veya toksinler ile monoklonal
antikor tedavisinin konjugasyonu terapédtik yaklagimlar sunmaktadir [1].

Bagisiklik sisteminde insan antikorlar1 gibi davranan monoklonal antikorlar insan yapimi
proteinlerdir. Dort farkli yol ile tiretilir ve buna gore de isimlendirilirler [1,2]:

e  Miirin: Miirin proteinler, fare proteinlerinden yapilir ve tedavilerin adlar1 “-omab” ile biter.

o Kimerik: Kimerik proteinler, kismen fare ve kismen insandan olusan bir kombinasyondur ve
tedavilerin adlar1 “-simab ” ile biter.

e Insanlastinlmus: Insanlastirilmis proteinler, insan proteinlerine bagl fare proteinlerinin kiigiik
parcalarindan yapilir ve tedavilerin adlar1 “-zumab ” ile biter.

e Insansi: Bu grup tamamen insan proteinleridir ve tedavilerin adlar1 “-umab” ile biter.

Tipik bir antikor-ilag konjugati, tiimér hiicresine 6zgii antijenlerin yiizeyine baglanabilen bir
monoklonal antikordan olusmaktadir. Bunlar, bagisiklik sisteminin B ve T hiicrelerinin yiizeyindeki
proteinleri de icerecek sekilde tasarlanabilmektedir. Bu spesifik antikor, pargalanabilir bir baglayici
aracihiiyla sitotoksik bir ilaca baglanir. Ilag, geri doniisii olmayan DNA hasarina neden olarak veya
hiicre boliinmesine miidahale ederek tiimdr hiicresi 6liimiinii indiikler. Antikor-ila¢ konjugatlarinin etki
mekanizmasi, antikorun spesifik bir antijeni tanima ve ona baglanma yetenegidir. Bu baglanma,
hiicrenin lizozomal enzimlerinin tiimor hiicrelerini 6ldiirmek i¢in sitotoksik ilaci saldig1 endositoz adi
verilen siireg araciligiyla bir dizi olay1 (Asama 1-5) baglatir [19].

Programlanmis Hiicre Oliimii Proteini 1 (PD-1), Programlannus Oliim Ligandi1 1 (PD-L1) ve PD-
L2'yi baglayabilmektedir. PD-L1'in PD-1'e baglanmasi, lenf diigiimlerinde antijene 6zgii T hiicrelerinin
proliferasyonunu azaltan bir inhibitér sinyal iletir. PD-L1 hedefli monoklonal antikorlar, farkli
kanserlerin tedavisi i¢in Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir. Bununla birlikte, kanser
hastalarinin sadece bir kismi, kanser hiicrelerinde yiliksek PD-L1 ekspresyonuna bagli olmasi nedeniyle
antikor tedavisine yanit vermektedir. PD-L1 ekspresyonu, ¢esitli tiimor hiicrelerinde eksprese edilen
immiin kontrol noktalarim hedefleyen tedaviler icin degerli bir biyobelirtegtir [20]. Bununla birlikte,
PD-L1 normal dokular ve hiicreler {izerinde de eksprese edildiginden hem etkinligi hem de giivenligi
giivence altina almak i¢in tiimdr hedefli dagitim sistemlerine ihtiya¢ vardir.

‘

Monoklonal Antikorlarin Uretim Yéntemleri

Belirli bir antikorun birgok kopyasi laboratuvarda yapilabilmektedir. Bunlar monoklonal
antikorlar olarak bilinir. Uretim yontemlerinin temeli, antijenin fareye verilmesi sonucu olusan
antikorlara, sonsuz boéliinme yetenegi kazandirarak, kiiltiir ortaminda istenilen antikorlari iiretecek
hibrid hiicreler gelistirmektir [3].

1. ik olarak antijen fareye enjekte edilir ve sonra, farenin dalagindan antikor iireten B lenfositleri
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toplanir.

2. Elde edilen B lenfosit hiicreleri, sonsuz iireme 6zelligine sahip hiicrelerle kaynastirilir.

3. Bu kaynastirma sonucu, kiiltiir ortaminda “hibridom” adi verilen hiicreler elde edilir. Bu
asamada kaynasamayan hiicreler oliir.

4. Hibridomlar ayr1 ayr kiiltiir ortamina alinir ve burada béliinerek ¢ogaltilir.

5. Orijinal antijene baglanma kabiliyetine sahip antikoru lireten bir hibridoma kiiltiirii segilir.

6. Segilen hibridomlar, laboratuvar kosullar1 altinda veya farenin gévdesi i¢cinde yayilir.

7. Son olarak antikorlar saflagtirilr.

Ancak bu 06zel hibridomlar, insan bagisiklik sistemi tarafindan "yabanci" (antijen) olarak
algilanan fare kaynakli antikorlarin olusumuna neden olmaktadir. insan anti-fare antikorlar1 nedeniyle
bu antikorlara verilen antikorlar, bagigiklik sistemi tarafindan etkisiz hale getirilir. Ayrica viicutta bircok
komplikasyona neden olan insan anti-murin antikorlart (HAMA) yanitina da neden olmaktadir. Bu
nedenle hem HAMA yanitinin olugturulmasini hem de fare antikorlarmin etkisizlestirilmesini énlemek
icin fare monoklonal antikorlarini hiimanize etmek veya tamamen insan benzeri monoklonal antikorlar
gelistirmek onemlidir. Kimerik antikorlar, insanlagtirilmig antikorlar ve tamamen insansi antikorlar, ilag
tireticileri tarafindan bagisiklik tepkisini azaltmak igin gesitli tekniklerle gelistirilmistir [21].

1975'te Ulusal Kanser Enstitiisii’nde arastirmaci César Milstein ve Georges Kohler terapotik bir
tedavi olarak monoklonal antikorlarin gelisimini baglatmiglar ve hibridomalarin olusumunu tarif ederek
monoklonal antikor iiretmislerdir [1]. 1984°te ise bu ¢aligma i¢in Milstein ve Kohler, Niels Jerne ile
Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilii'nii almustir [22]. ilk monoklonal antikorlar ile tedavi 1980'de
gerceklesmis olup devaminda Ron Levy onciiliigiinde Stanford Universitesi’ndeki bir grup tarafindan
lenfoma hastalarin1 tedavi etmek amaciyla monoklonal anti-idiyotip antikorlar {iretimi i¢in Oncii
caligmalar yapilmistir [2,23]. Bu ¢alismalar, monoklonal antikorlarn dramatik bir antitimor etkisi
oldugunu ve giivenli olduklar1 kamtlamasina ragmen ticarilesme ve hastaya 6zel olmalar1 nedeniyle
simirlanmigtir. Birtakim ¢alismalar ve kesifler sonucunda tiimérleri tanimlanan antijenleri eksprese eden
hastalarda kullanilabilecek terapotik monoklonal antikorlarin tiretiminin yolu agilmustir [3].

Monoklonal Antikor Tiirleri
Ciplak Monoklonal Antikorlar

Ciplak monoklonal antikorlar, kendi baglarina ¢alisan, kendilerine bagl herhangi bir radyoaktif
madde ya da ilag¢ icermeyen antikorlardir. Kanser tedavisinde kullanilan en yaygin monoklonal antikor
tiirtidiir. Cogu ¢iplak monoklonal antikorlar, kanser hiicreleri yilizeyindeki antijenlere baglanarak calissa
da bazilar1 da kanserli olmayan diger hiicre yilizeyindeki antijenlere ve hatta serbest yiizen proteinlere
baglanarak da ¢aligir [11].

Konjuge Monoklonal Antikorlar

Konjuge monoklonal antikorlar, bir radyoaktif partikiil ya da bir kemoterapi ilaci ile birlestirilerek
kullanilmaktadir. Bu monoklonal antikorlar, radyoizotop ya da ilagtan birini dogrudan kanser
hiicrelerine almak i¢in bir hedefleme araci olarak kullanilir. Monoklonal antikor, hedef antijeni bulup
baglanana kadar viicutta dolasir. Boylece viicudun diger bolgelerindeki normal hiicrelere verilen hasar
azaltilir [11,24].

Radyoisaretli Antikorlar

Radyoisaretli antikorlarin kendilerine baglh kiiciik radyoaktif partikiilleri bulunmaktadir.
Ibritumomab tiuxetan, radyoisaretli bir monoklonal antikor o6rnegidir. Ibritumomab tiuxetan, B
hiicrelerinde bulunan CD20 antijenine karsi bir monoklonal antikordur. Ibritumomab tiuxetan,
radyoaktiviteyi dogrudan kanser hiicrelerine iletir. Hem bir monoklonal antikordan (rituksimab) hem de
bir radyoaktif maddeden (Yttrium-90) olusmaktadir. Bu tip antikorla tedaviler radyoimmiinoterapi
olarak adlandirilir [25].

Kemoisaretli Antikorlar

Bu monoklonal antikorlarm kendilerine bagl giiclii kemoterapi (veya diger) ilaglar
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bulunmaktadir [24]. Ornek olarak;
e Brentuximab vedotin, CD30 antijenini hedefleyen ve MMAE adl1 bir kemo ilacina baglanan bir
antikordur.
e Ado-trastuzumab emtansin, HER2 proteinini hedefleyen ve DM1 adli bir kemo ilacina baglanan
bir antikordur.

Bispesifik Monoklonal Antikorlar

Bispesifik monoklonal antikorlar, 2 farkli monoklonal antikorun pargalarindan olusarak ayni anda
2 farkli proteine baglanabilme &zelligine sahiptirler. Ornek olarak, bazi 16semi tiirlerini tedavi etmek
icin kullanilan blinatumomab verilebilir. Blinatumomab'in bir kismi, 16semi ve lenfoma hiicrelerinde
bulunan CD19 proteinine baglanir. Baska bir kismui ise, T hiicreleri ad1 verilen bagisiklik hiicrelerinde
bulunan bir protein olan CD3'e baglanir. Bu monoklonal antikor, bu proteinlerin her ikisine de
baglanarak kanser hiicrelerini ve bagigiklik hiicrelerini bir araya getirir ve bunun da bagisiklik sisteminin
kanser hiicrelerine saldirmasina neden oldugu diistintilmektedir [11].

Kanser tan1 ve tedavisinde siklikla kullanilan monoklonal antikorlarin antikor tipi, hedefi, etki
mekanizmasi ve klinik kullanimlar1 Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Kanser tanisinda ve tedavisinde siklikla kullanilan monoklonal antikorlar

Monoklonal |  Antikor tipi Hedef Etki mekanizmasi Klinik kullanimi
antikor
Rituksimab Kimerik CD20 CD20 antijenine yiiksek afinite ve 6zgiilliik ile B hiicreli lenfoma,
[22,26-32] insan/fare baglanir. CD20+ hiicrelerinin rituksimab tarafindan multipl skleroz
antikoru elimine edilmesinde en az dért mekanik yol

sorumludur. (1) Rituksimabin B hiicresi yiizeyinde
CD20'ye baglanmasi, dogrudan B'yi indiikleyebilen
membran saldir1 kompleksini (MAC) olusturan
kompleman kaskadi aktivasyonuna neden olur ve
tamamlayiciya bagli sitotoksisite (CDC) ile hiicre
lizizi olur. (2) Rituksimabin baglanmasi, Fc
reseptorleri (FcR'ler) III yoluyla dogal 6ldiiriicii
hiicrelerle etkilesime izin verir ve boylece antikora
bagli hiicresel sitotoksisiteye (ADCC) yol agar. (3)
Rituksimabin Fc kismu1 ve biriken kompleman
fragmanlart hem FcR'ler hem de makrofajlar
tizerindeki kompleman reseptorleri tarafindan
taninarak, fagositoza ve ADCC'ye yol agar.
Boylelikle ADCC'nin merkezinde yer alan hiicresel
bagisiklik tepkilerinin baslangici tetiklenir. (4)
Lipid molekiiliinde birkag rituksimab ve CD20
molekiiliiniin ¢apraz baglanmasi, bu komplekslerin
dogrudan apoptoza aracilik eden Src kinazlart
iceren bir sinyal yolunun elemanlar ile etkilesimini
belirler. Ayrica B lenfositlerinde CD20'ye baglanan
rituksimabin, ¢oklu CD20 molekiillerinin ¢apraz
baglanmasini tetikleyerek klasik olmayan apoptoz
yoluyla hiicre 6liimiinii indiikledigi

distiniilmektedir.
Ibritumomab |  Miirin IgG1 CD20 | B hiicrelerinde bulunan CD20 yiizey molekiiliinii | B hiicreli lenfoma, diisiik
[21,24,33,34] hedefler. Anti-CD20 monoklonal antikorlari, hiicre | dereceli veya folikiiler B
dongiisiiniin diizenlenmesi {izerinde bir etkiye hiicreli Hodgkin Dis1
sahiptir ve bir dizi bagka potansiyel mekanizmanin Lenfoma

yant sira apoptozun indiiklenmesine yol agan ¢ok
cesitli sinyal olaylarini indiikler.




302 Babag vd.

Ankara Ecz. Fak. Derg., 47(1): 295-310, 2023

Tablo 1 (devami). Kanser tanmisinda ve tedavisinde siklikla kullanilan monoklonal antikorlar

Tositumomab| Miirin IgG2a CD20 Coklu etki mekanizmalarini igermektedir: (1) B hiicreli lenfoma
[25,35] (33 igaretli) apoptoz, (2) CDC, (3) ADCC ve (4) radyoizotoptan
iyonlastirici radyasyon. Ayrica bu etki
mekanizmalarinin haricinde ilk tedavide hayatta
kalan hiicrelere kars1 adaptif bagigikliga yol acan
potansiyel bir ag1 benzeri etkinin oldugu da
diistiniilmektedir.
Ofatumumab |  Insan IgGl CD20 CD20 proteininin iki yeni epitopuna baglanir. Kronik lenfosittik 16semi,
[36-38] Antikor tarafindan baglandiktan sonra, CD20 ikincil progresif multiple
molekiilii hiicre yiizeyinden hiicre i¢ine alinamaz. | skleroz, romatoid artrit,
Hedef epitoplar1 bagladiktan sonra dolagimdaki B | hematolojik maligniteler
hiicrelerinde antikora bagli hiicre lizisine neden
olur. ADCC'den daha fazla CDC'ye neden olsa da
hiicre lizizinin mekanizmalar1 Ocrelizumab'a
benzerdir.
Alemtuzumab| Insanlastirilmig| CD52 | Dogustan gelen bagisiklik hiicrelerini etkilemeden B hiicreli kronik
[39,40] 1gG1kappa CD52 eksprese eden T ve B lenfositlerini tiikketir. | lenfosittik 16semi, aktif
i1k tiikenmeden sonra, B hiicreleri 6 ayda baslangig relapsing-remitting
seviyelerine yeniden ulasirken, T hiicre sayilart 12. multiple skleroz
ayda bile baslangi¢ seviyelerine ulasamaz. Toplam
lenfosit sayilar1 12 ay sonra hastalarin %80'inde
baslangi¢ seviyelerine geri doner. Alemtuzumab
tedavisinden sonra diizenleyici T hiicre oran artar
ve yavas yavas baslangi¢ diizeyine doner, ancak
12. ayda yiiksek kalir.
Bevacizumab| Rekombinant VEGF VEGF'nin etkisini inhibe ederek, mevcut timor Kolon, akciger, meme,
[41] insanlastirilmig damarlanmasinin gerilemesine neden oldugu ve renal kanserler,
19G yeni kan damarlarimin gelismesini engelledigi ve glioblastoma, serviks,
boylece tiimor biiyiimesini engelledigi tekrarlayan epitelyal
diistiniilmektedir. yumurtalik, fallop tiipii
veya primer peritoneal
tiimorleri
Ranibizumab | Insanlastirilmis| VEGF-A VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptorlerinin Diyabetik makiiler 6dem,
[42-45] 1gG1 aktivasyonunu bloke etmek icin VEGF-A'ya miyop koroid
baglanir, boylece reseptor aktivasyonu nedeniyle neovaskiilarizasyonu,
neovaskiilarizasyonu onlenir. Tedavi sistemik prematiire retinopatisi
VEGF supresyonu ile iligkili degildir.
Ranibizumabin farmakokinetigi, normalde tam
boyutlu antikorlarda bulunan kristalize edilebilir
fragman bolgesinin yoklugundan etkilenir. Bu
durum, ranibizumabin vitreustan sistemik dolasima
penetrasyonunun azalmasina ve sistemik
dolagimdan hizli eliminasyonuna katkida bulunur.
Abciximab | Kimerik insan- GP Fab fragmaninin sabit bolgesi insanlagtirilmigtir, | Antitrombotik miyokard
[46-48] miirin antikoru | 1lb/1lla degisken bolge ise trombosit GPIIb/IIla enfarktiisii
reseptorii | reseptoriine yiiksek afiniteli baglanmay: saglar.

Abciximab, trombositler ve megakaryositler
tizerinde bulunan GPIIb/Illa reseptdrlerini bloke
eder. Abciximabin trombosit GPIIb/Ila
reseptoriine baglanmasi, fibrinojen, von Willebrand
faktorii ve diger protein molekiillerinin GPIIb/IIIa
reseptorii ile etkilesimini engelleyerek trombosit
agregasyonu ve tromboz ile etkilesime girer. Diger
GPIIb/I1]a reseptor-antagonistlerinden farkls
olarak, abciximab, 6nemi tam olarak anlagilmanus

olan vitronektin reseptdriine de baglanir.
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Tablo 1 (devami). Kanser tanmisinda ve tedavisinde siklikla kullanilan monoklonal antikorlar

Denosumab
[49-51]

Insan IgG2

RANKL

RANKL, kemik erimesi igin osteoklastlar1 aktive
eder ve meme bezi ve sekonder lenf nodu
organogenezini saglar. RANKL ayrica derin
bagisiklik diizenleyici etkilere sahiptir, ¢iinki
reseptore baglanma, diizenleyici T hiicrelerini ve
¢oklu sinyal iletim yollarimin aktivasyonu yoluyla
kemorezistanlig: indiikler. Niikleer faktor kappa-B
ligandinin reseptor aktivatoriiniin osteoklastlar
iizerindeki RANK'a baglanmasini 6nler ve boylece
kemik emilimini baskilar. RANKL inhibisyonu,
bagisiklik tepkilerini arttirir ve kanseri tedavi
etmek i¢in bir immiinoterapdtik ajan olarak umut
vaat eder.

Meme ve prostat kanseri
(kansere bagli kemik
kayb1 tedavisi)

Ipilimumab
[52,53]

Insan IgG1

CTLAA4

Nivolumab
[52-54]

Insan IgG4

PD-1

CTLA-4 ve PD-1, adaptif bagisikligin
diizenlenmesinde tamamlayic1 rol oynuyor gibi
goriindiigiinden tedavide Ipilimumab ve
Nivolumab kombine olarak kullanilmaktadir. PD-
1, periferik dokularda T-hiicresinin baskilanmasina
katkida bulunur gibi gériinse de CTLA-4, T-
hiicresi aktivasyonunu daha erken noktalarinda
inhibe eder. Klinik 6ncesi modellerde, PD-1 ve
CTLA-4'tin koordineli blokaji, her iki yolun tek
basina bloke edilmesinden daha belirgin antitimor
aktivite saglar.

Melanoma

Melanom, renal hiicreli
ve kiiciik hiicreli olmayan
akciger kanseri

Cetuksimab
[55,56]

Insanlastirilnms

IgG1

EGFR

EGFR-ligand etkilesimini bloke eder ve akis asagi
RAS-ERK aktivasyonunu inhibe eder. RAS'taki
bazi aktive edici mutasyonlar cetuksimabin
etkinligini etkiler. Cetuksimabin, giiglii bir
antitimor tepkisini aktive eden immiinojenik hiicre
6liimiinii (ICD) indiikledigi varsayilmaktadir.
Cetuximabin kemoterapi ile kombinasyon halinde
kullanimi, endoplazmik retikulum stres yanitin1 ve
dendritik hiicreler tarafindan fagositozdaki artisi
yaratarak ICD'nin desteklenmesini saglar. ICD
indiiksiyonu, EGFR sinyal yolunun mutasyonel
durumuna ve X-box baglayici protein 1'in (XBP1)
eklenmesinin inhibisyonuna baglhidir.

Kolon, akciger kanseri,
bas ve boyun kanseri,
metastatik kolorektal,

pankreas kanseri

Panitumumab
[57,58]

Insan IgG2

EGFR

Panitumumab EGFR'yi isgal eder ve boylece EGF
ve diger biiyiime faktorlerinin baglanmasint onler.
Saf bir antagonist olup EGFR'nin i¢sellestirilmesini
indiikler. GFR'nin aktivasyonunu ve sinyal
transdiiksiyonu kaskadini inhibe ederek biiyiime
faktorlerinin ekspresyonunun azalmasina neden
olur. EGFR'nin aktivasyonu (dimerizasyon,
otofosforilasyon ve sinyal iletimi) tarafindan
tetiklenen hiicre ici siiregler panitumumab
tarafindan Onlenir ve sonugta artan apoptoza, timor
hiicrelerinin proliferasyonunun azalmasina ve
anjiyogenezin azalmasina yol agar. Sonug olarak
tiimor bilylimesi ve metastaz gelisimi engellenir.

Kolon kanseri

Trastuzumab
[19,59]

Insanlastirilms
1gG1

HER?2

Trastuzumab tiimor hiicrelerinde HER2'ye baglanir
ve ardindan lizozomal enzimler tarafindan hiicre
icine alinir. Daha sonra ¢ekirdege girer ve DNA
hasarina ve apoptotik hiicre 6liimiine neden olur.

Meme kanseri, HER2
pozitif mide kanseri,
HER?2 pozitif kolorektal
kanser ve HER? pozitif
kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri
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Tablo 1 (devami). Kanser tanmisinda ve tedavisinde siklikla kullanilan monoklonal antikorlar

Pertuzumab
[60,61]

Insanlastirilns

IgG1

HER2

Pertuzumab, HER2'nin diger HER reseptorleri ile
heterodimerizasyonu i¢in gerekli olan ve asag1
akim sinyal yollarinin aktivasyonuna yol agan

HER?2 proteininin hiicre dig1 alam II'ye baglanir.
HER2'nin diger HER reseptorleri ile
heterodimerizasyonunu inhibe eder. Pertuzumabin
potansiyeli, trastuzumab ile uygulandiginda
HER2/3 ekseninin ikili tam blokajina dayanir.

Metastatik meme kanseri,
erken meme kanseri

Atezolizumab
[20,62]

Hiimanize IgG1
monoklonal
antikor

PD-L1

Bir T hiicresi, hedef hiicre lizerindeki major
histokompatibilite kompleksi tarafindan eksprese
edilen antijeni tanidiginda, inflamatuar siireci
baslatan inflamatuar sitokinler iiretilir. Bu
sitokinler dokuda PD-L1 ekspresyonu ile
sonuglanir. Bazi tiimorlerde, 6zellikle
melanomlarda, bu koruyucu mekanizma, PD-L1'in
asir1 ekspresyonu yoluyla bozulur; sonug olarak,
tiimdre kars1 bir bagisiklik tepkisinin olusmasini
engeller. PD-1/PD-L1 inhibitorleri, PD-1/PD-L1
etkilesimini farmakolojik olarak dnler, boylece
timori 6ldiirmek igin pozitif bir bagisiklik
tepkisini kolaylastirir. T hiicrelerini baskilarlar ve
diizenleyici T hiicrelerinin tiretimini arttirirlar,
bdylece oto-bagisiklig1 azaltir ve toleransi
gelistirirler.

Ileri iirotelyal karsinom,
metastatik kiiciik hiicreli
dist akciger kanseri

Ublituximab
[32,63]

Kimerik glikol-
fare/insan
antikoru

CD20

Ublituksimab, CD20 antijeni {izerinde rituksimab,
ofatumumab ve obinutuzumab'dan farkli benzersiz
bir epitopu hedefler. Gelismis ADCC’ye izin verir.
Bunun i¢in diisiik fukoz igeren, parca
kristallesebilir bir bolgeye sahip olacak sekilde
gliko-mithendislik ile gelistirilmistir.

Richter transformasyonu,
diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfoma, mantle hiicreli
lenfoma, folikiiler
lenfoma, marjinal zon
lenfoma

Ocrelizumab
[32,64]

Hiimanize 1gG1
monoklonal
antikor
(fareden)

CD20

CD20'nin hiicre dis1 dongiisiine baglanarak
dolagimdaki B hiicrelerinde antikora bagli hiicre
lizisine neden olur. Apoptotik B hiicresi
tiikkenmesinin mekanizmalari; antikora bagl hiicre
aracili fagositoz, ADCC ve CDC’dir. Baska bir etki
mekanizmasi olarak diisiiniilen mekanizma;
multiple skleroz hastalarinda mevcut oldugu
gosterilen CD20+ T hiicrelerini hedeflemesidir.

Multipl skleroz, Multipl
sklerozun B hiicre hedefli
tedavisi

Obinutuzumab
[65]

Tip Il gliko-
miihendislikli
hiimanize IgG

monoklonal

antikor
(fareden)

CD20

Hem dogrudan sitotoksik etki hem de ADCC etki
gosterir. Rituksimab gibi etki gosterir. Yapilan
caligmalara gore; Obinutuzumab bazl
immiinokemoterapi ve idame tedavisi, rituksimab
bazli tedaviye gore daha uzun progresyonsuz
sagkalim ile sonuglanmigtir ve Obinutuzumab bazli
kemoterapi ile yiiksek dereceli yan etkiler daha
yaygindir.

Kronik lenfositik 16semi,
Hodgkin dis1 lenfoma,
diffiiz bityiik B hiicreli

lenfoma

*MAC: Membran Saldirt Kompleksi, CDC: Komplemana Baglh Sitotoksisite, ADCC: Antikora Bagli Hiicresel Sitotoksisite,
FcR: Fc reseptorii, ICD: Immiinojenik Hiicre Oliimii, XBP1: X-Box Baglayici Protein 1.

Yapilan caligmalar EGFR ’nin birgok kanser tiiriinde mutasyona ugradigimi veya normalden fazla
eksprese edildigini gostermektedir [55-58]. Bu sebeple, monoklonal antikorlar kanser tedavisi ve tanisi
acisindan biiyiikk oneme sahiptir. Monoklonal antikorlarin tamida kullanimlar1 genellikle arastirma
asamasinda olup klinik kullanimlar1 kisitlidir. Monoklonal antikorlar biyomedikal ve mikrobiyolojik
arastirmalarda kullanilan 6nemli teshis reaktifleri olarak kullanilmaktadirlar.

Onkoloji alaninda kullanilan ilk terap6tik monoklonal antikor intravendz olarak uygulanan
Rituksimab olup subkutan formiilasyonu da SABRINA ve SAWYER klinik deneylerinin sonuglarina
dayali olarak uygulamay1 basitlestirmek, uygulama siiresini kisaltmak ve tedavi ylikiinii azaltarak hasta
uyuncunu iyilestirmek i¢in gelistirilmistir [66].
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Agirlikli olarak son 20 yilda, spesifik monoklonal antikorlarla tiimér hedefleme caligmalari
yiiriitiilmektedir. Kolorektal kanser tedavisinde kullanilan Cetuximab, antianjiyogenik tedavide
kullanilan Panitumumab ve Trastuzumab gibi monoklonal antikorlar; Imatinib, Erlotinib, Sorafenib,
Sunitinib gibi kiiglik molekiillii tirozin kinaz inhibitorleri FDA tarafindan onaylanmistir ve klinikte
kullamlmaktadir [7,11,55,58].

Monoklonal Antikorlarin Olas1 Yan Etkileri

Monoklonal antikorlar damar i¢ine enjekte edilir. Antikorlar protein yapili oldugu igin bazen
alerjik reaksiyona neden olabilmektedir. Monoklonal antikorlarin olasit yan etkileri arasinda ates,
titreme, zayiflik, bas agrisi, mide bulantisi, kusma, ishal, diisiik kan basinci ve dokiintiiler sayilabilir
[26,28].

Bazi monoklonal antikorlar, hedefledikleri antijenlerle ilgili yan etkilere sahip olabilir. Ornegin:

e Bevacizumab, timdr kan damari biiyiimesini etkileyen VEGF adi verilen bir proteini hedefleyen
bir monoklonal antikordur. Yiiksek tansiyon, kanama, kotli yara iyilesmesi, kan pihtilar1 ve
bobrek hasari gibi yan etkilere neden olabilir [41].

e Cetuximab, normal cilt hiicrelerinde (ve bazi kanser hiicrelerinde) bulunan EGFR adli bir hiicre
proteinini hedef alan bir monoklonal antikordur. Bazi insanlarda ciddi dokiintiilere neden
olabilir [55,56].

e Rituksimab, B hiicre yiizeyinde bulunan CD20 antijenini hedefleyen bir monoklonal antikordur.
Sitokin aracili reaksiyonlara (kizarma, diisiik kan basinci vb.) ve hipotansiyona neden olabilir
[22].

e Tositumomab, B hiicre yiizeyinde bulunan CD20 antijenini hedefleyen bir monoklonal antikor
olup gozlenen en ciddi advers reaksiyonlari; siddetli ve uzun siireli sitopeniler ve
trombositopenili hastalarda enfeksiyonlar (sepsis), kanama, alerjik reaksiyonlar (bronkospazm
ve anjiyoddem), sekonder 16semi ve miyelodisplaziyi i¢eren sitopeni sekelleridir. Daha az
goriilen ancak ciddi advers reaksiyonlar ise pnomoni, plevral efiizyon ve dehidratasyondur [67].

e Ocrelizumab, B hiicre yiizeyinde bulunan CD20 antijenini hedefleyen bir monoklonal
antikordur. Klinik olarak en 6énemli advers olaylar, immiinosupresyona ikincil enfeksiyonlardir.
Hipogamaglobulinemi de goriilebilmektedir. Nazofarenjit, iist solunum yolu, herpes zoster
alevlenmeleri ve idrar yolu enfeksiyonlari en sik gozlenen enfeksiyonlardandir [68].

e Ofatumumab, CD20 proteininin epitoplarin1 hedefleyen bir monoklonal antikor olup
enfeksiyon, ndtropeni, inflizyonla iliskili reaksiyon, anemi, trombositopeni, Oksiiriik ve
pnémoni gibi yan etkileri bulunur. Ciddi advers etkisi sitokin saliverme sendromu vakasi ile
cogunlukla inflizyon reaksiyonlaridir. Daha az yayginlikta ise kolelitiazis, hipokalemi,
anjiyoddem ve lirtiker meydana gelebilir [69].

e ibritumomab, CD20 antijenini hedefleyen bir monoklonal antikor olup HAMA titresi yiiksek
hastalarda asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin gelismesine neden olabilir [70].

e Alemtuzumab, CD52 proteinini hedefleyen bir monoklonal antikor olup otoantikor olusumuna
yol acarak tiroid bozukluklari, immiin trombositopenik purpura, nefropatiler, sitopeniler ve
otoimmiin hepatit gibi otoimmiin bozukluklarm riskini artirabilir [71]. Hastalarin %3,1'inde
ciddi IAR (tedaviyle iliskisinden bagimsiz olarak herhangi bir infiizyon sirasinda veya 24 saat
icinde meydana gelen AE'ler) meydana gelmistir ve bunlar arasinda kalp rahatsizliklar1 (gogiis
rahatsizlig1, hipotansiyon, tagikardi ve atriyal fibrilasyon), ates, bas agrisi, mide bulantisi ve
tirtiker bulunmaktadir [72].

e Ranibizumab, VEGF-A proteinini hedefleyen bir monoklonal antikordur. Diger anti-VEGF
ajanlarda oldugu gibi, sistemik VEGF'nin inhibisyonu nedeniyle ranibizumab ile okiiler
olmayan kanama ve arteriyel tromboembolik olaylar meydana gelebilir [42-45].

e Abciximab, trombositler ve megakaryositler iizerinde bulunan GP IIb/Illa reseptorlerini
hedefleyen bir monoklonal antikordur. Yapilan klinik ¢caliymalarda hastalarin %2,5 - %6'sinda
trombositopeni (trombosit sayist < 100.000 pl) meydana gelirken, hastalarm %0,4 ila
%1,6'sinda ise ciddi trombositopeni (trombosit sayis1 < 50.000 pL) meydana gelmistir [73].

e CTLA-4’ii hedefleyen Ipilimumab ve PD-1’i hedefleyen monoklonal antikorlar kombine olarak
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kullamildiginda yapilan ¢aligmalarda pndmoni, hipotiroidimzm, hipofizit, tiroidit, adrenal
yetmezlik, hipertiroidizm, tiroid fonksiyon testinde anormallikler, aspartat aminotransferaz
artisi, alanin aminotransferaz artigi, ishal, kolit, kan kreatinin artigi, akut bobrek yetmezligi,
tubulointerstisyel nefrit, dokiintii, kasinti, {irtiker, ciltte kabarcik ve inflizyon reaksiyonlar
gozlenmistir [53].

e Panitumumab, EGFR proteinini hedef alan bir monoklonal antikordur. En yaygin yan etkileri;
EGFR'nin blokaji yoluyla birincil etki sekli ile ilgili olan goéz, cilt ve gastrointestinal
problemlerdir. Diger bir yaygin problem ise Panitumumab'in bdbrekte filtre edilmis
magnezyumun tlibiiler geri emilimi ve gastrointestinal sistemdeki magnezyum emilimi
tizerindeki etkileri ile agiklanan hipomagnezemidir [57].

Anti-CD20 monoklonal antikorlari ile bildirilen en yaygin yan etkiler infiizyon reaksiyonlaridir
[74]. Bu ajanlar intravendz olarak uygulandiginda, difenhidramin gibi bir antihistaminik ve
asetaminofen gibi ates disiiriicii ilaglarla premedikasyon gibi yerlesik giivenlik protokollerini
uygulamak onemlidir. Ciddi advers etki riskini azaltmak igin glukokortikoidlerle 6nleyici dozlama da
diistiniilebilir [75].

SONUC VE TARTISMA

20. yiizyilin en korkulan hastaliklarindan biri olan kanser, 21. yiizyilda siireklilik ve artan
insidansla daha da yayilmaktadir. Her dort kisiden biri yasam boyu kanser riski tasimakta ve diinya
capinda her y1l 14 milyonun iizerinde yeni kanser vakasi kaydedilmektedir. Bu nedenle kanserin erken
evrede gerek tamisi gerekse tedavisi olduk¢a 6nem tasimaktadir. Monoklonal antikorlar geleneksel tani
ve tedavi yontemlerinde kullanilan kimyasal ajanlara (6rnegin; kemoterapétikler) kiyasla antijene
spesifik olma o6zellikleri sayesinde daha az toksik olup hem kanserin teshisinde hem de tedavisinde
gbzde bir yaklasim olarak yer almaktadirlar. Fakat her ne kadar efektif olsalar da monoklonal
antikorlarin da yan etkileri halen giiniimiizde arastirilmakla birlikte sonuglar ortaya konmaktadir. Yeni
arastirmalar, denemeler ve yeni tedavi yaklasimlari ile monoklonal antikorlar ile kanser tam ve
tedavisinin her gecen giin gelistirileceginden ve bilimsel c¢alismalardan her birinin bu yolda 1s1k
tutacagindan siiphemiz yoktur.
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