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OZET

Cesitli hedef molekiillere yonelik monoklonal antikorlar kanser tedavisinde giiniimiiziin en etkin araglart arasina
girmigtir. Yiiksek diizeyde secicilik ve olumlu toksisite profilleri, yiiksek maliyetlerine ragmen bu ajanlarin standart tedaviler
icinde yer almalarim saglamustir. Hodgkin-disi lenfoma tedavisinde ¢iplak (konjuge olmayan) rituximab, radyoizotop ile
konjuge tositumomab ve ibritumomab tiuxetan, her-2/neu pozitif meme kanseri tedavisinde trastuzumab yaygin kullanilan
tedavi modaliteleridir. Tiimor damarlanmasinda (neoplastik angiogenezis) kilit rol oynayan vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriine (VEGF) kargt gelistirilmis bevacizumab daha simdiden metastatik kolorektal kanserin ilk agama tedavisinde

standart uygulama olarak goriilmektedir.

Anahtar sozciikler: antikanser tedavi, monoklonal antikor, rituximab, trastuzumab

SUMMARY
Monoclonal Antibodies for Targeted Cancer Therapy

Monoclonal antibodies targeted against a variety of tumor antigens are playing an increasing role in cancer treatment
today. A high degree of selectivity and a favorable toxicity profile renders these agents very attractive despite their high
cost. Rituximab and its radioconjugated forms; tositumomab and ibritumomab tiuxetan are widely used in the treatment
of virtually all forms of NHL. Trastuzumab, targeting the her-2/neu oncogene on the cell surface, is already standard
treatment for her-2/neu overexpressing metastatic breast cancer. Monoclonal antibody targeting VEGF, a critical mediator

of tumor angiogenesis, has already contributed substantially to improve survival of metastatic colorectal cancer patients.

Keywords: anticancer treatment, monoclonal antibodies, rituximab, trastuzumab

Yirminci yuzyilin son ¢eyreginde hibridoma ve
rekombinant DNA teknolojilerinin gelismesi monoklonal
antikorlarin once diagnostik amagli in-vitro ve ex-vivo
kullanimina, bunu izleyerek de hizla tedavi amach klinik
kullanima girmelerine olanak saglamigtir. Otuz yil kadar bir
sure i¢inde bir dizi monoklonal antikor cesitli kanser tiplerinin
tedavisinde standart uygulamalarin bir parcasi olagelmigtir.

Monoklonal antikorlarm etki mekanizmalari

Monoklonal antikorlar timorisidal etkilerini baglandiklari
reseptor Uizerinden sinyalizasyon, antikora-baglh hiuicresel
sitotoksisite (ADCC) ve komplemana bagl sitotoksisite (CDC)
yolu ile gosterirler.

Monoklonal antikorlar hiicre yuzeyinde yer alan
reseptorleri birbirleriyle baglantilandirarak aktive edebilme
yetenegine sahiptirler. Bu yolla olugan sinyalizasyon farkli
nitelikte olabilir; drnegin, anti-CD 20 monoklonal antikoru
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apoptozisi indiiklerken, EGFR (epidermal buyiime faktoru
reseptorit) baglayan antikor dogal ligandlarin baglanmasini
engelleyerek reseptor blokajina neden olur.

Monoklonal antikorun antijen baglayan bolumuniin diger
ucunda Fc bolgesi yer alir. Cesitli mononiikleer hiicreler ve
Iokositler tagidiklar: Fc reseptorleri araciligiyla (FcR) boyle
antikor ile kaplanmig timor hiicrelerini fagosite ederek ya da
olduriicu granullerini bogaltarak imha ederler. Fc reseptorleri

transmembran yerlesimli proteinler olup, IgG molekillerine
spesifik olanlar FcgR olarak adlandirilir.

IgG yapisinda monokonal antikorlar klasik kompleman
kaskadini da aktive ederek inflamasyon yanit1 olusturabilirler.
Bu reaksiyon fagositik lokositler i¢in kemotaktik etki yapmanin
yanisira sekonder sitokinlerin salinimi yolu ile vaskiuler
gecirgenligi arttirarak monoklonal antikorlarin timor icine
niifuzunu kolaylagtirirlar.



Monoklonal antikorlarm klinik kullanimi
LRituximab (MabThera):

1997 yihinda ilk kez bir monoklonal antikor, anti-CD 20 kimerik
antikor (fare + insan) FDA tarafindan nuiks etmis, follikller lenfomalarin
tedavisi amactyla onaylandi. 166 hastay: iceren bu temel ¢calismada
haftada bir 375 mg/m? dort kez rituximab uygulamast % 48 yanit
orani saglarken, kemoterapiye refrakter hastalikta % 29 yanit saglamasi
onemli bir etkinlige isaret etmekteydi(©®. Rituximab etkinliginin
yanusira ¢ok da iyi tolere edilmekteydi. Siddetli yan etkiler cogu kez
ilk uygulama ile sinirliydi. Infiizyona bagl reaksiyonlar 30 ila 120
dak. i¢inde olugsmakta ve nadiren dlimle sonu¢lanacak boyutta
gozlenmigtir (< % 0.1). Calismada B lenfositler bircok hastada sayica
azalma gostermesine kargin infeksiyonda bir artig gozlenmemistir.

Daha sonra yapilan ¢alismalarda, yash, difuz butyiik B hiicreli
lenfomasi olan hastalarda, CHOP uygulamasma karsin CHOP +
rituximab uygulamas ile sagkalim avantaji gosterilmesi rituximabm
bu amagli klinik kullanimimnin onaylanmasma temel olusturmustur(),

Sekil 1: CHOP ve CHOP + rituximab tedavisine randomize edilen 399
hastada sagkalim(®).
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Rondomizasyondan sonra gegen yillar
Risk altindaki
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CHOP+ 202 187 167 118 64 21
rituximab
CHOP 197 171 136 96 58 16

IL.Alemtuzumab (Campath — 1H):

Anti-CD 52 etkinlikte bir monoklonal antikor olan alemtuzumab
93 niiks etmis KLL hastasin iceren bir calismada % 33 oraninda
etkinlik gostermis ve bu indikasyon ile klinik kullanima girmigtir>.

I Trastuzumab (Herceptin):

Meme kanseri hastalarnm yaklagik % 30’unda agir1 ekspresyonu
gozlenen her-2/neu yuzey reseptoriine kargi gelistirilmis trastuzumab
reseptore baglandiktan sonra antikora (ADCC) veya komplemana
bagh (CDC) sitotoksisite etkisinin yanisira, her- 2 dimerizasyonunun
engellenmesi, reseptor diizeyinin azalmasi, p27 proteini indiklenmesi
ve yeni neoplastik damar olusumunun engellenmesi gibi cesitli
mekanizmalarla antitimor etki gostermektedir. Ilacm onaylanmasina
temel olusturan klinik ¢caligmada, her-2/neu agir1 ekspresyonu olan
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469 metastatik meme kanseri hastasinda kombinasyon kemoterapisine
trastuzumab eklenmesi yamt oranlarin: arttirirken anlaml sagkalim
avantaji saglamast, ilacmn bu grup hastalarda standart tedavi olmasm
saglamugtir(),

Sekil 2: Kemoterapi ile kemoterapi + trastuzumab kullanan hastalarda

sagkalim egrileri®.

Kemoterapi ve trastuzumab

Sagkalim (%)

Tek bagina kemoterapi

10

Risk altindaki
hasta sayist
Kemoterapi + 235 214 192 165 134 114 96 47 11
trastuzumab

Tek bagina kemoterapi 234 205 160 136 116 97 76 37 13

Antrasiklin, siklofosfamid

ve trastuzumab

Tek basina

Sagkalim (%)
T

antrasiklin ve siklofosfamid

Risk altindaki
hasta sayist

Antrasiklin, siklofosfamid 143 134 123 107 89 75 62 32 9
ve trastuzumab
Tek bagina antrasiklin 138 124 102 8 72 60 48 23 11

ve siklofosfamid

Paklitaksel ve trastuzumab

Tek bagina paklitaksel

Sagkalim (%)
%

Risk altindaki
hasta sayist
Paklitaksel ve trastuzumab 92 80 69 58 45 39 34 15 2
Tek bagina paklitaksel 96 81 58 51 44 37 28 14 2




Trastuzumab, her-2/neu agir1 ekspresyonu olan hastalarda
erken evre meme kanserinin tedavisinde adjuvant amaclh
olarak da denenmektedir.

IV.Cetuximab (Erbitux):

EGFR agir1 ekspresyonu bir¢ok solid tumor tipinde stk
rastlanan ve bu tumorlere oldukga agresif bir fenotip kazandiran
bir olaydir. Hucre yuizeyinde yer alan EGFR’ye yonelik
monoklonal antikor cetuximab bag-boyun ve kolon
kanserlerinde denenmis ve metastatik kolon kanserlerinin
tedavisinde irinotecan direncini gidererek ilaca duyarliligi
yeniden tesis etmesi nedeniyle bu olgularda kullanimi
onaylanmigtir(?),

V.Bevacizumab (Avastin):

Tumor neoangiogenezisinde ¢ok Onemli bir rol oynayan
vaskuler endotelyal bulyiime faktorit (VEGF) e karg1 gelistirilen
bir monoklonal antikor olan bevacizumab bir¢ok timor tipinde
caligmalar1 suiren bir ajandir. Metastatik kolon kanseri
olgularinda yine kemoterapiye ek olarak kullanildiginda
sagkalim avantaji sagladiginin gosterilmesi bu amach
kullanimina olanak saglamigtir®),

Radyoizotop ile konjuge edilmis monoklonal antikorlar:
Hodgkin-dis1 lenfoma olgularinda radyoaktif emisyon yayan
radyoizotoplarla konjuge edilmis anti-CD 20 monoklonal
antikorlar ibritumomab (Zevalin) ve tositumomab (Bexxar)
da ozellikle rituximab direnci gosteren veya rituximab sonrast
yineleyen dusiik grade’li lenfomalarin tedavisinde onaylan-
migtir(*8),
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