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Ozet

Timér biiyiimesi ve ilerlemesinde 6nemli bir etkisi oldugu diisiiniilen molekiiler he-
defe miidahale etmek i¢in hazirlanan ilaglar, hedefe yonelik tedavinin temelini olug-
turur. Dogru tedavinin ve hedefin belirlenebilmesi igin kanser mekanizmasinin ¢ok iyi
anlagilmasi gerekmektedir. Hedefe yonelik tedavi, kanser biiylimesi ve gelisimine kat-
kida bulunan hatal1 genleri, proteinleri veya doku ortamini hedef alan bir tedavi tiirti-
diir. Bu terapiler arasinda sinyal transdiiksiyon inhibitorleri, immiinterapiler ve hormon
terapileri bulunur. Monoklonal antikorlar kullanilarak yapilan tedavi hedefe yonelik te-
davi seceneklerinden biridir ve anti-timor etkilerini, IgG antikorlarinin baglandiklart
reseptoriin sinyalizasyonu, hiicre aracili sitotoksisite ve komplemente bagl sitotoksik
etkileri ile gosterirler. Bu derlemede hedefe yonelik kanser tedavisinde kullanilan mo-
noklonal antikorlarin yapisi, fonksiyonu ve etki mekanizmalar1 incelenecektir.

Anahtar Kelimeler: Hedefe yonelik tedavi, Kanser, Monoklonal antikorlar

Targeted Monoclonal Antibody Therapy in Cancer

Abstract

Medicines prepared to intervene with the molecular target, which is thought to be an
important effect on tumor growth and progression, constitute the basis of targeted
treatment. The cancer mechanism needs to be well understood in order to determine
the correct treatment and target. Targeted therapy is a type of treatment that targets
defective genes, proteins, or tissue media that contribute to cancer growth and de-
velopment. These therapies include signal transduction inhibitors, immunotherapies,
and hormone therapies. Treatment with monoclonal antibodies is one of the targeted
therapeutic options and demonstrates anti-tumor effects by receptor signaling to
which IgG antibodies are linked, cell-mediated cytotoxicity and complement-depen-
dent cytotoxic effects. In this review, the structure, function, and mechanism of ac-
tion of targeted monoclonal antibodies in targeted cancer therapy will be examined.
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1. Giris
1.1. Antikorlarin Yapisal ve Fonksiyonel Ozellikleri

Insanlarda, serumda tiim immiinoglobulinlerin yaklasik %75’ ini olus-
turan immiinoglobulin G (IgG) en énemli antikor olarak bilinir ve bu
nedenle kanser immiinoterapisinde en ¢ok kullanilanilan antikordur.
Antikorlar, antijen baglanma bolgesi (Fab) ve sabit fragman (Fc) ol-
mak tizere iki farkli fonksiyonel birimden meydana gelmektedir [1].

1.2. Hedeflenen immiin Hiicreler

Timor hiicrelerini dogrudan hedeflemenin yani sira, anti-timor im-
miin tepkilerini arttirmak amaciyla bagisiklik sisteminin hiicrelerini
hedeflemek i¢in ¢esitli antikor bazli terapétik stratejiler gelistirilmis-
tir.

CDA40, tiimor nekroz faktorii reseptorii (TNFR) ailesinin bir iiye-
sidir ve B hiicreleri, dentrik hiicreler, monositler ve makrofajlar tara-
findan ifade edilir [2]. Melanoma, prostat, akciger kanserlerinde, na-
zofarenks, mesane, serviks ve yumurtalik karsinomlar1 ile Hodgkin ve
non-Hodgkin lenfomalarda ayrica lenfositik 16semi, multipl miyelom
gibi diger hematolojik malignitelerde yiiksek ekspresyon seviyelerine
sahiptir. CD40 aktivasyonu pro-apoptotik veya anti-apoptotik protein-
leri uyararak apoptozisin baglamasini saglayabilir veya durdurabilir.
CD40/CD40 ligand etkilesimi anti-timor yanit olusumuna neden ol-
dugundan anti-CD40 monoklonal antikoru (mAb) bu kanserlerde kul-
lanilabilir [3].

CD28’in (T hiicre ylizey reseptorii) bir homologu olan CTLA-4,
hem CD80 hem de CD86’y1 CD28’den ¢ok daha biiytlik afinite ile bag-
lar. Bu reseptdriin CD80 ve CD86 ile baglanmasi sonucu T hiicre ak-
tivasyonu inhibe olmaktadir. Bunun, timér lizerinde dogrudan etkile-
rinin olmadig1 bilinmemekle birlikte yerlesik tiimorlerin biiylimesinin
azalmasina neden oldugu goriilmistiir [4].
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1.3. Monoklonal Antikorlar (mAb) ve Etki Mekanizmalari

Bu yontemde ana hedef, spesifik hiicre reseptorlerini bloke ederek
timor biliylimesinin dnlenmesi i¢in bagisiklik sistemini uyarmaktir.
Tiimor ylizeyindeki reseptorlere baglanan antikorlar, etkili ilaglar ola-
rak kullanilabilirler [5]. Kanser tedavisinde kullanilan mAb’lar, kan-
ser hiicrelerinde yiiksek miktarda ve dokuya 6zgii {iretilen reseptorler
ve biliylime faktorlerini hedef alan bir immiinoterapi uygulamasidir.
Meme, akciger kanseri, kolorektal kanser, renal hiicreli kanser, me-
lanoma, ¢esitli lenfoma ve 16semi tedavisinde kullanilmaktadir. Kan-
ser immiin terapide kullanilan monoklonal antikorlar, vaskiiler endo-
telyal bliylime faktorii (VEGF), epidermal biiytime faktorii reseptorti
(EGFR), insan epidermal biiyiime faktorii resptorii 2 (HER2) gibi kan-
ser ilerlemesine yardimci olan biiyiime faktorlerini veya Cluster of
Difterentiation 52 (CD52), ve Cluster of Differentiation Antigen 20
(CD20) gibi kanser hiicresine spesifik farklilasma antijenlerini hedef
alir [6]. Bugiine kadar, tedavi i¢in onaylanmis olan yirmi besin {ize-
rinde antikor bulunmaktadir [7,8] (Tablo 1).

Tablo 1: Hedeflenmis Tedavi Yaklasimlarinda ‘Hedef” Olarak Segilen ve
Tercih Edilen Molekiiller [7]

Tirozin kinaz sinyal sistemi (TK) Gefitinib

Tiimor hiicre yiizey antijenleri Rituximab, Alemtuzumab
Epitelyal biiytime faktor reseptor sistemi (EGFR) ~ Cetuximab ve Panitumumab
Vaskiiler endotel biiylime faktor reseptorii (VEGFR) Bevacizumab

Cyclin-bagimli kinazlar (CDK) Flavopiridol

Apoptozis siirecinde gorev alan regiilatér molekiiller AT101, GX15-070, XIAP AEG 35156
Proteozom-yolundaki molekiiller Bortezomib

Ras-onkogeni (ras) Farnesyl transferase inhibitor tipifarnib
Is1-gok proteinleri (HSP) 17-allylaminogeldanamycin

Monoklonal antikorlar, anti-tiimor etkilerini kanser hiicreleri-
nin ¢ogalmalar1 ve damarlanmada kullanilan reseptdr tizerinden sin-
yalizasyonun inhibe edilmesi, antikora-bagli hiicresel sitotoksisite
ve komplemana bagli sitotoksisite yolu ile gosterir [6,9]. Kanser
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immiinoterapisinde en yaygin olarak kullanilan IgG antikorlari, bi-
yolojik ozelliklerini belirleyen sabit ve degisken fragmandan olu-
surken, antikorun sabit fragmani, antikorun yarilanma siiresini,
antikora bagli hiicresel sitotoksisiteyi ve fagositozu veya komple-
mana bagl sitotoksisiteyi belirlemektedir [9,10]. Kanserde immii-
noterapotik ajan olarak kullanilan Fab ve Fc, mAb’in farkli etki me-
kanizmalarinin kullanimini1 belirlemektedir [10]. Kisaca, belirli bir
mAb, ligand-reseptdr etkilesimlerini inhibe edebilme, proapopto-
tik sinyallemeyi indiikleyebilme, antikora-bagli hiicresel sitotoksi-
siteyi, antikora bagl fagositozu, komplemana bagl sitotoksisiteyi
tetikleyen dogal immiin hiicreleri ve molekiilleri aktive edebilme ye-
tenegine sahiptir ve bu sayede tiimor hiicresinin molekiillerini he-
defleyerek kanser hiicresinin 6ldiiriilmesini indiikleyebilir. Ornegin,
EGFR’ye baglanan antikor dogal ligandlarin baglanmasini engelle-
yerek reseptor blokajina neden olurken, anti-CD20 mAb apoptozisi
indiikleyerek etkisini gosterir [9]. Ek olarak mAb’ler, hedef timor
hiicrelerine sitotoksik maddeleri, toksinleri veya radyoizotoplar gibi
yukli maddeleri iletmek i¢in de kullanilabilir [10].

Monoklonal antikorlar elde edilislerine gore 4 farkh tipe ayrilir
[11]:

1. Insan anti fare antikorlar1 (HAMA) saf kemirgenlerden elde
edilerek “momab” (ibritumomab) ekini alir.

2. Kimerik antikorlar, insan antikorlarmin Fc kismi1 ve sican mo-
noklonal antikorlariin Fab kisimlarinin kombinasyonu ile elde edile-
rek “ximab” (rituximab) olarak adlandirilir.

3. Humanize edilmis antikorlar, sican antikorlarinin Fab kisminin
kiigiik bir parcasinin insan antikorlar1 (%95-98) ile birlestirilmesi yo-
luyla elde edilerek “zumab” (trastuzumab) ekini alir.

4. Insan antikorlar1, tamamen insandan elde edilir ve “mumab”
(adalimumab) olarak adlandirilir. Giliniimiizde ilag olarak iiretilen bas-
lica antikorlar Trastuzumab, Cetuximab, Bevacizumab, Alemtuzu-
mab, Rituximab gibi mAb’lardir [11] (Tablo 2).
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1.3.1. Cetuximab ve Panitumumab

Cetuximab bir tirozin kinaz reseptorii olan epidermal biliyiime faktorii
reseptoriiniin (EGFR) ekstraselliiler domainini hedef alan kimerik bir
mADb’dir [6]. Akciger kanseri, meme kanseri ve 0zellikle metastatik
kolorektal kanser gibi kanserlerin tedavisinde kullanilmaktadir. Pani-
tumumab diger kanserlere ek olarak metastatik kolon kanserlerinde de
kullanilan EGFR’yi hedef alan tamamen insan sekanslar1 igeren bir
mADb’dur [12].

1.3.2. Trastuzumab (Herceptin)

HER2 meme kanseri hastalarinin %25-30’unda overeksprese olmak-
tadir. Bu da kanserin daha agresif seyretmesine ve sagkalim siiresi-
nin azalmasina neden olmaktadir. Trastuzumab HER-2’ye baglanan
humanize olarak {iiretilmis 1gG1 izotipinde bir mAb’dur [13]. Tras-
tuzumab HER2 reseptoriine baglandiktan sonra antikora veya komp-
lemana bagl sitotoksisite etkisinin disinda HER2 dimerizasyonunun
engellenmesi, reseptor diizeyinin azalmasi, p27 proteininin indiiklen-
mesi ve yeni vaskularizasyonun engellenmesi gibi ¢esitli mekanizma-
larla anti-tiimor etkisini gostermektedir [9].

1.3.3. Rituximab ve Benzerleri

CD20, B lenfositlerinde bulunan, 6ncii hiicrelerde ise bulunmayan bir
farklilagsma antijenidir. Rituximab CD20’y1 hedef alan IgG1 izotipinde
kimerik bir mAb’dur. Non-hodgkin lenfoma tedavisinde artmis, CD20
pozitifligi gosteren vakalarda kullanilir. Bunun disinda CD20’yi he-
def alan Ibritumomab, Tositumomab, Ofatumumab mAb’lar da bulun-
maktadir [6].
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1.3.4. Alemtuzumab

CDS52, olgun lenfositler, monositler ve dendritik hiicrelerin yiizeyinde
bulunan glikozil fosfatidilinozitole sabitlenmis bir glikoproteindir.
Anti-CD52 IgGl izotipinde humanize bir mAb’dir ve B hiicre 16se-
misi tedavisinde kullanilmaktadir [6,9].

1.3.5. Ipilimumab

Yardimer T hiicrelerinin membranlarinda ekskprese edilen CTLA-4
(cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4), T hiicrelerine, inhibe
edici sinyallerin goderilmesinde gorev almaktadir. Bir anti-CTLA-4
olan Ipilimumab, immiin sistemin inhibe edilmesini engellemektedir.
Melanoma tedavisinde kullanilmaktadir [6].

1.3.6. Bevacizumab

IgG1 izotipinde humanize bir mAb olan ve VEGFA’ya baglanarak
calisan bevacizumab, anjiogenezi inhibe eder. Metastatik kolorektal
kanserli hastalarda kemoterapiyle beraber kombine olarak kullanildi-
ginda sagkalim siiresini uzatir. Ayrica kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanserlerinde de kullanilir [6]. Bununla birlikte bevacizumab aracili
anti-VEGFA tedavisi her zaman basarili sonuclar vermemektedir. Or-
negin, pankreas ve prostat kanserleri i¢in bevacizumab bazli kombine
tedavilerde ¢ok az veya hi¢ fayda bildirilmemektedir [14].

1.3.7. Daratumumab

Bazi 16kositlerde, CD38 (tip II transmembran glikoprotein) hem ek-
toenzim (NADaz / ADPR siklaz) olarak hem de hiicre adhezyonunda,
kalsiyum akisinda ve sinyal iletiminde reseptor olarak gorev alirlar.
Normal ve tiimor plazma hiicreleri yiiksek diizeyde CD38 eksprese
ederlerken lenfoid ve myeloid hiicrelerde ekspresyon diizeyleri azdir

136



Yazicioglu, M.B.1. ve ark. Hali¢ Universitesi Fen Bilimleri Dergisi 2018,1: 131-142

[10]. Daratumumab, multiple myelom (MM) i¢in kullanilan humanize
bir mAb’dir. Klinik dncesi ¢alismalarda, daratumumab, antikora bagl
hiicresel sitotoksisite, komplemana bagli sitotoksisite, antikora bagl
fagositoz ve CD38’in enzimatik aktivitesini inhibe eder ve kaspaz ba-
giml sekilde apoptozise neden oldugu goriilmiistiir. [10].

1.3.8. Elotuzumab

Sinyalleme Lenfositik Aktivasyon Molekiil Aile Uyesi F7 Glikoprote-
ini (SLAMF7; CS1), normal plazma hiicreleri tarafindan ve dogal 6l-
diirticti (NK) hiicreleri, NKT hiicreleri veya CD8 + T hiicreleri gibi si-
tolitik lenfosit alt gruplari tarafindan orta derecede eksprese edilir [15,
16]. MM plazma hiicreleri SLAMF7’yi eksprese eder; fakat SLAMF7
geninin yer aldigi, yani agresif MM’de ¢ok sik goriilen kromozom
1923 bolgesinin bir amplifikasyonu sonucu daha yiiksek seviyelerde
[15, 16] ortaya ¢iktig1 goriilmistiir [15, 17]. MM’deki SLAMF7 eks-
presyonun, diger yiiksek riskli sitogenetik anormallikler veya has-
talik progresyonunun derecesi ile korelasyon gostermesi [18, 19].
SLAMEF7’yi potansiyel bir hedef haline getirir. Humanize IgG1 mAb
olan elotuzumab, FDA tarafindan onaylanmig SLAMF7 inhibisyonu
icin MM tedavisinde kullanilan bir antikordur. Ayrica elotuzumab, NK
hiicrelerini aktive eden ve sitotoksisitesini SLAM-iliskili yol ile daha
da giiclendiren agonistik bir mAb’dir [18].

1.3.9. Farnesyl Transferase inhibitor Tipifarnib

Farnesil transferaz inhibitorleri, ¢esitli hedef proteinlerin farnesillen-
mesini inhibe ederek Ras aktivasyonunun blokaji ile hiicre biiyiime-
sini durdurdugu diisiiniilmektedir [20]. K-Ras’in yiiksek mutasyon
insidans1 goriilen pankreatik, kolon ve akciger karsinomlarinda kulla-
nildig1 bildirilmistir [21].
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Tablo 2: Diinya genelinde ticari olarak sunulan monoklonal antikorlarin etki

alanlar1 ve tirleri [11].

Etki Alan1

Turt

Uluslararasi isim

Timor (-tu-)

Fare Antikoru (-omab)

Catumaxomab
[britumomab tiuxetan

Tiimor (-tu-)

Dolasim Sistemi(-ci-)

Kimerik antikorlar (-ximab)

Brentuximab vedotin
Cetuximab
Rituximab
Siltuximab
[nfliximab
Basilixmab
Abciximab

Timor (-tu-)

Dolagim sistemi (-ci-)
Anti-anjiyogenik(-anibi-)
Anti-viral (-vi-)

Insans1 Antikor (-zumab)

Obinutuzumab
Trastuzumab
Ado-trastuzumab emtansine
Alemtuzumab
Pertuzumab
Tocilizumab
Certolizumab pegol
Vedolizumab
Pembrolizumab
Eculizumab
Natalizumab
Omalizumab
Bevacizumab
Ranibizumab
Palivizumab

Ttimor (-tu(m)-)

Immiin Sistem(-li(m)-)

Dolasim Sistemi(-c(m)-)
Interlokin (-ki(n)-)

Kemik (-0s-)

Insan Antikoru (-umab)

Ofatumumab
Panitumumab
Belimumab
Golimumab
Adalimumab
Ipilimumab
Raxibacumab
Ramucirumab
Canakinumab
Ustekinumab
Denosumab
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1.3.10. Cabozantinib

Mezenkimalden Epitel Gegis (MET) reseptorleri, prostat kanserinde
siklikla agirt eksprese edilirken, 6zellikle kemik metastazlarinda, he-
patosit biiyltime faktorii (HGF) dahil olmak iizere potansiyel olarak bii-
yiume faktorleri tarafindan indiiklenmektedir. VEGF ve MET nin bir
reseptor tirozin kinaz inhibitorii olan Cabozantinib, kemik metastazi
olan prostat kanserlerinde baslangigta kuvvetli etki géstermesine rag-
men sagkalimi uzatmay1 basaramamigtir [23].

1.3.11. Setuksimab

Melanom dis1 deri kanserlerinin en yaygin ikinci tiirii kutanéz SCC’dir.
Dudak, yanak ve kulak gibi belli anatomik bdlgelerde bulunur. Maksi-
mum tiimor ¢ap1 ve zayif histolojik farklilasma metastaz igin risk fak-
torleridir. Setuksimab, yiiksek riskli, EGFR’ne kars1 kimerik bir monok-
lonal antikordur ve radyoterapi ile birlikte bas ve boyun SCC igin FDA
onayli olarak kullanilmaktadir [23].

1.3.12. Vismodegib ve Sonidegib

Bazal hiicreli karsinom (BCC), melanom dis1 deri kanserlerinde en sik
gorilen tiimor tiplerinden birisidir. BCC, ultraviyole radyasyon ve so-
matik mutasyonlarla, germline mutasyonlari/polimorfizleri ile genotip
arasindaki etkilesim sonucu olusmaktadir. BCC’nin tiimor ilerlemesi,
timor boyutu, histolojik alt tipi, tiimor lokalizasyonu, kenar bosluk-
lar1, niiks etme potansiyelini belirler. Oncelikli tedavi timdr bélgesine
ve blytikliigline bagli olarak genis eksizyon veya Mohs tedavisi olma-
sina karsin, ilerlemig BCC’ler i¢in Smoothened inhibitdrleri olan vis-
modegib ve sonidegib kullanilan onayli mAb’lardir [23].
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2. Sonuclar

Kanser tedavisinde kullanilan hedefe yonelik monoklonal antikorlarin
tedavide kullanimi kanser i¢in bir umut 15181 saglamaktadir. Gelecekte
kanserin molekiiler mekanizmalarinin daha da aydinlatilmasiyla yeni
hedeflerin belirlenmesi ve bu hedeflere uygun ajanlarin gelistirilme-
siyle kisiye 6zgii tedavi imkan artacaktir. Kisinin genetik mutasyon-
lar1, yasi, aligkanliklar1 ve kanserin lokalizasyonu, tiirii, kaginci evrede
oldugu da tedavinin sekillendirilmesi i¢in 6nemli ayrintilardir.
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