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Onkolojide Yeni Bir D6nem: immunokonjugatlar
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OZET

Klasik kemoterapotik ilaglar hiicre siklusunda arrest,
hiicre replikasyonunun durdurulmasi ve apopitoz
indiiksiyonu ile etki gosterir. Ancak bu ilaglarin kanser
hiicresine spesifik olmamast nedeniyle belirli dozlar
tizerinde kullanimi 6liimciil toksisitelere neden olabilir.
Bu nedenle ilacin etkinligi doz bagimli olsa da, toksisite
nedeniyle doz belirli bir seviyede sinirlanir. Yiiksek yan
etki nedeniyle sinirlanmus etkinlik, tedavide yeni
molekiiller gelistirilmesine neden olmustur. Bu yeni
gelistirilen ilaglardan, immunokonjugatlar kanser
hiicresinin bir antijenine karsi gelistirilmis antikor ve
hiicreye toksik olan bir ajanin (sitotoksik ilag,
radyoizotop, toksin) gii¢lii bir bag ile birlestirilmesiyle
olusturulur. Bu bag, antikor ve ajanin hiicreye
ulasmadan ayrilmamasini ve ajanin hiicre igine
ulasmaswm saglar. Bu mekanizma, immunokonjugatlarin
kanser hiicresine spesifik olmasint saglar. Bu makalede,
gelecegin popiiler tedavisi olabilecek
immunokonjugatlarin ozelliklerini ve neden daha etkin
olduklarini 6zetlemeyi amacladik.
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ABSTRACT

Chemotherapy agents work classically via cell cycle
arrest, inhibition of cell replication or induction of
apoptosis. Unselectivity of these drugs at cell level limits
their dose, where exceeding causes lethal toxicities,
prevents dose increase even if it increases drug’s efféct.
This limited efficacy and high toxicity profile of
chemotherapy drugs necessitate the search for new
drugs. One of these new agents, immunoconjugates are
molecules that combinean antibody against a specific
antigen of cancer cell and a cytotoxic agent (cytotoxic
drug, radioisotope, toxin) with a strong chemical bond.
This bond ensures antibody and cytotoxic agent do not
split before the drug reaches to the cancer cell, the
cytotoxic agent is carried into the cell, that makes
immunoconjugates cancer cell specific drugs. In this
article, we aimed to summarize why immunoconjugates
may be promising in cancer treatment, their structure
and mechanism of action.
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GIRIS

Kanser, diinyada en sik 6liim sebepleri arasinda
yer alirken, iilkemizde ikinci siradadir. Tam ve
tedavi siireci olarak 6liim duygularinin daha yogun
yasandigi bir hastalik olmasi nedeniyle maddi
oldugu kadar manevi olarak da zor bir hastaliktir.
Bu nedenle bilim diinyas1 yillarca daha giiglii
ancak, daha diisiik yan etki tedavi modelleri igin
durmaksizin ¢calismaktadir.

Sitotoksik  kemoterapdtik ilaglarin, kanser
hiicrelerine spesifitesi yliksek degildir. Daha ¢ok
hizli boliinen hiicreler {iizerinde etkili olmasi
nedeniyle tedavi sirasinda yiiksek yan etki onemli
bir sorundur. Bu nedenle bilim diinyas1 daha etkin
ancak, daha az toksik etki olusturacak tedavi
modelleri arayisindadir. Bu amagla 6ncelikle kanser
hiicrelerinin  normal hiicrelerden daha farkh
ozellikler sergiledigini gostermistir. Bu
Ozelliklerden birisi de kanser hiicrelerinin iizerinde
bazi antijenik yapilarin normal hiicreye gore daha
yiiksek oranda eksprese edilmesidir. Bu antijenik
yapilarin  kesfi ile birlikte timor hiicrelerine
afinitesi daha yiikksek monoklonal antikorlar
gelistirilmistir. CD20, HER2, EGFR hedeflenerek
gelistirilmis rituksimab, trastuzumab, setuksimab
gibi antikorlar mevcuttur (1).

kullanilan  antikorlar
cogunlukla IgG smifindandir. Antikorun antijene

Kanser tedavisinde
baglanmas1 Fab bolgesi ile olur. Fc bolgesi ise
hiicredeki Fc reseptoriine baglanarak hiicrenin,
antikor aracili olarak immun ya da endotel
hiicrelerine baglanmasini saglar. Kanser tedavisinde
kullanilan antikorlarin antijene afinitesi tedavi
etkinliginde 6nemli rol oynasa da antikorun boyutu
ve yik degerliligi de (antijene baglanmayi, in vivo
dagilimi ve in vivo timoér dokusuna ulagimi
etkilediginden) ¢ok onemlidir. Bircok monoklonal
antikorun monoterapide klinik aktivitesi sinirhdir.
Monoklonal antikorlarin anti-tiimoér  aktiviteleri
snirlt olmasina ragmen, timdr antijenine olan
spesifiteleri Onemlidir. Bu nedenle monoklonal
antikorlar daha ¢ok sitotoksik ajanlar ile birlikte
kombinasyonda kullanilirlar. Oysa ki bu ilaglarin
ayri ayri verilmesi ile tek bir molekiil halinde
verilmesi arasinda etkinlikte fark olabilir mi
diisiincesi, bilimde yeni bir arayisa neden olmustur

(0).

Iste bu noktada tiimér hiicresi igin daha spesifik
ve daha  etkin olabilecegi diistiniilen
immunokonjugatlar  gelistirilmistir.
Immunokonjugatlar,  kanser  hiicresi
spesifitesi  yilksek  monoklonal  antikorlarin,
antikanser ajanlar ile bir bag araciligiyla
birlesiminden olusur. Immunokonjugatlarin

i¢cin

molekiiler yapisinda antikor, linker (baglayici) ve
sitotoksik molekiil olarak ii¢ yap1 vardir.

Antikor
Ilk  gelistirilen immunokonjugatlarda  fare
monoklonal antikorlarimin  kullanilmasit  hem

immunojeniteye neden olmus hem de etkinligi
iyilestirememistir. Bu basarisizlikta immunojenite
kadar iyi bir hedef antijenin secilememesi de
onemlidir. Timdr hedefli antikorlarin etkinliginde
antikorun boyutlar1 6nemli rol oynamaktadir. 55
kDa’dan  biiyiik  proteinler (IgG;150 kDa)
bobreklerden ilk gecis eliminasyonuna ugramazlar
ve viicutta uzamig biyodagilim gosterirler (2,3). Fab
gibi enzimatik olarak parcalanmis kisimlar ve
bunlarin antikorlar1 ise boyut olarak daha kiigiiktiir
ve viicuttan daha erken atilirlar (4). Boyut olarak

kiigiik antikorlar viicuttan daha hizli
uzaklastirildigindan dolay1, selektiviteleri yiiksek
olmasina ragmen, hedef antijenin tamamen

temizlenmesi i¢in tiimdrde kalim zamanlar1 kisadir.
Gelistirilen ¢ogu immunokonjugat 55 kDa’dan
biiyliktiir. Ancak immunokonjugatin yapisindaki
monoklonal antikor kiigiik ve selektivitesi yiliksek
molekiiller oldugundan immunokonjugatin
etkinligini de artirmaktadir. Tedavinin yam sira
gorilintiilemede de kullanilmak {izere kiiciik ve
selektivitesi yiliksek, antikor bazli molekiiller
gelistirilmigtir. Bunlardan biri olan diabody, iki
rekombinant Fc parcasinin kovalen baglanmasiyla
gelistirilmis olup, tiimdre in vivo ortamda yiiksek

spesifite gosterir (5). Ornek olarak, HER2 spesifik

bir diabody molekiilii, tedavi se¢imi ve
immunoPET goriintiilemede kullanilmasi
disiiniilmektedir (6,7).

Teknolojik gelismeler ile birlikte daha etkin
antikor-ilag  kombinasyonlart
diizenlemeler yapilmustir;

icin  molekiiler
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a. Humanize-fare veya tamamen insan yapisinda
monoklonal antikorlar kullanilarak
immunojenite azaltilmistir.

b. Antikora baglanan daha potent ilag se¢imi ile
immunokonjugatlar 100-1000 kat daha potent
hale getirilmistir.

c. Kanser hiicrelerinin bir¢cok antijen eksprese
edebildigini biliyoruz. Bu nedenle daha etkin bir
immunokonjugat icin kanser hiicresindeki en
onemli antijenik yapiya spesifik antikor sec¢imi
Onem kazanmustir.

d. Antikor ve sitotoksik ila¢ arasindaki kovalent
bagin hedef olmayan dokularda prematiir
salmmminin engellenmesi, timoér dokusunda

intraseliiler salinim olmasi onemlidir. Bdylece

maksimum  etki ile  minimum toksisite

olusturulmast hedeflenmistir (8).

Bag (Linker)

Immunokonjugatmn etkili olmasi igin antikor ve
sitotoksik ajan arasindaki bagin ilag hedefe
ulagsmadan ayrilmayacak kadar kuvvetli olmasi,
ilact hedef hiicreye tagimasi ve hedef hiicreye
ulaginca ajam1 hiicre iginde serbest birakmasi
gereklidir (9,10). Cogu baglayici hiicre i¢i ortamda
sitotoksik yiikiin salmim igin labildir. Ornegin
tiyoester baglari immunokonjugat hiicre igine
alindiktan sonra antikor tamamen yikilana kadar
ajan1 baglar. Fakat daha ¢ok bagin hedef hiicreye
ulastiktan hemen sonra ajani serbest birakacak
sekilde ayrilmasi planlanir (11). Burada plazma ve
hiicre i¢i ortam arasindaki farklilik Onemlidir.
Ornek olarak hidrazon baglar1 plazmadaki notral pH
da stabil iken, hiicre i¢ine alinip lizozumun asidik
pH’ma maruz kalinca yikilirlar (12). Disiilfid
baglar1 benzer sekilde intraselliiler yiiksek glutatyon
konsantrasyonu ile disiilfidin rediikte olmasi ile
yikilirlar (13). Spesifik proteaz bdlgeleri olan ve
intraselliiler lizozomal proteazlara maruz kalinca
yikilan peptidlerde bag olarak kullanilabilir (14).

Bagin stabil olmasi, immunokonjugatin etkili ve
giivenli olmasi i¢in ¢ok 6nemlidir (15). Bununla
birlikte sitotoksik ajanin molekiiler yapisi da
baglayici i¢in uygun olmalidir. Suda eriyebilirlik ve
kanda uzamus stabilite onemlidir.

Sitotoksik Ajan

Immunokonjugatta  antikora  eklenen  ajan
tercihen tek basina uygulanmasi miimkiin olmayan
ve kanser hiicresi icin oldukca toksik bir ajan
Antikora  bircok  smiftan  ajan
baglanabilir. Baglanan gore
immunokonjugatlar ii¢ siifa ayrilir: Sitotoksik
farmakolojik bir ajanin eklenmesi ile olusturulan
farmakolojik immunokonjugatlar, radyoniikleotid
eklenmesi  ile  olusturulan  radyoniikleoitid
immunokonjugatlar, katalitik toksinlerin eklenmesi
ile olusturulan toksin immunokonjugatlar.

olmalidir.
ajana

1. Farmakolojik immunokonjugatlar
Tiibiilin polimerizasyonunu engelleyen auristatin
ve maytansinoidler ya da DNA zincir kiriklarini

indiikleyen calicheamicin  kanser tedavisinde
immunokonjugat yapisinda basariyla
kullanilmaktadir (16). Brentuksimab ve

trastuzumab-emtansin bu grupta verilebilecek iki
ornek olup, ikisinin de sirasiyla hodgkin lenfoma,
anaplastik biiyilik hiicreli lenfoma ve meme kanseri
tedavisinde FDA onaylt bulunmaktadir.
Brentuximab-vedotin, anti-CD30’ un peptid bag ile
anti-mikrotiibiill monometiluristatine (MMAE)’ye
baglanmas1 ile olusturulmustur. Bu
immunokonjugat antikor CD30’a baglandiginda
hiicre icine alinir, lizozom peptid bagi yikilir ve
MMAE hiicre iginde serbest kalir. MMAE hiicrede
tiibiilin polimerizasyonunu o6nler ve mikrotiibiil
agm kesintiye ugratarak CD30 eksprese eden
tiimor hiicresinde apopitozu indiikler (15). Klinik
olarak yapilan c¢aligmalar faydali bulunmustur;
refrakter anaplastik biiylik hiicreli lenfomalarda
brentuximab-vedotin ile objektif olarak %86
oraninda cevap saglanmustir, %57’si ise tamamen
remisyona girmistir (16).

Trastuzumab-emtansin, anti HER2 antikoru
trastuzumabin tiibiil polimerizasyonunu &nleyen
maytansinoid-DM 1 ile baglanmasi ile
olusturulmugtur. Emila faz-3 caligmasinda HER-2
pozitif transtuzumab refrakter meme Kkanseri
hastalarinda, transtuzumab-emtansin ile lapatinib-
kapesitabin kombinasyonuna gore sag kalim
stirelerinde anlamli iyilesmeye neden olmustur (17).
Tablo-1 de bazilar1 halen faz caligmasinda olan,
bazilar1 ise FDA onay1 almis tedavi segenegi olarak
kullanilan immunokonjugatlar

belirtilmistir.

farmakolojik
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Tablo1. Farmakolojik immunokonjugatlar

Ajanlar

Brentuximab-
vedotin

Trastuzumab-
emtansine

Gemtuzumab-
ozogamicin

Inotuzumab-

ozogamicin

Glembatumumab-
vedotin

Lorvotuzumab-

mertansine

DNIBO600A

ABT-414

SAR3419

Hastalik tedavisi

Relaps/refrakter
Hodgkin lenfoma
ya da Anaplastik
biyuk hicreli
lenfoma

Tedavi 6ncesi
HER2-pozitif
meme kanseri

60 yasin
Uzerindeki
hastalarda relaps
olmus Akut
miyeloid
|6semiler ve daha
ileri sitotoksik
adaylar olmamali
B hiicreli non-
Hodgkin lenfoma
ya da Akut
lenfoid |6semi

Metastatik
meme kanseri ya
da Unrezektabl
melanoma

Over, Merkel
hiicresi ve KHAC

NaPi2b eksprese
over ve KHDAK

Glioblastoma

B hiicreli non-
Hodgkin lenfoma
veya Akut lenfoid
|6semi

Farmakolojik
ajanlar

MMAE

DM1

Calicheamicin

Calicheamicin

MMAE

DM1

MMAE

MMAF

DM4

Baglayici

Internally
cleaved

Non-cleavable
linker

Internally
cleaved

Internally
cleaved

Internally
cleaved

Internally
cleaved

Internally
cleaved

Internally
cleaved

Internally
cleaved

Antikor tipi

CD30'u
hedefleyen fare
monoklonal IgG1

HER2 / Neu' yu
hedefleyen
humanize IgG1

CD33'u
hedefleyen
humanize IgG4

CD22'yi
hedefleyen
humanize IgG4

Transmembran
glikoproteini
NMB'yi
hedefleyen
humanize 1gG2
CD56'yI
hedefleyen
humanize IgGl

NaPi2b'yi
hedefleyen
humanize IgG

EGFR'yi
hedefleyen
humanize IgG

CD19'u
hedefleyen
humanize IgG1

Gelisim evresi

FDA, diger
hastalik turleri
icin
arastirmalar
yaparak
onayladi

FDA 2013'te
onayladi

2000 de FDA
onayi, 2010
yilinda élimcdl
toksisiteler
nedeniyle geri
cekildi

Fazl/ll
sorusturmada
Faz Il
arastirmasinda

Faz Il
arastirmasinda

Faz |
arastirmasinda

Faz Il
arastirmasinda

Faz Il de
beklemede
Faz Il

arastirmasinda

Kisaltmalar: MMAE, monomethylauristatin E; MMAF, monomethylauristatin F; NMB, non-metastatik B; KHDAC, kiigiik
hiicreli disi akciger kanseri; KHAC, kiiclik hiicreli akciger kanseri.
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2. Radyoniikleotid immunokonjugatlar

Antikorlara radyoaktif iyodin gibi
radyontikleotidlerin eklenmesi ile etkili
immunokonjugatlar olusturulmustur (18).
[britumomab-tiuxetan, rituksimab refrakter

folikiiler lenfoma hastalarinda 6nemli anti-timor
aktivite gostermistir (19).

[britumomab, bir anti CD20 antikorudur.
Ibritumumab, radyoaktif yttrium-90 izotopuna bir
baglayici (tiuxetan) molekiille baglanir ve bu
izotopu hedef hiicrelere tasir. Bu grupta ki bir diger
immunokonjugatta iyodine-tositumomab’dir.
Aslinda iyodine-tositumumab 1990’1  yillarin
sonunda gelistirilmesine ragmen 2014 yilinda
Folikiiler lenfoma tedavisinde FDA
alabilmistir.

Radyoaktif iyodini-131’i, anti-CD20 antikor ile
birlikte CD-20 eksprese eden tiimor hiicrelerine
tagir (20). Ancak immunokonjugatin temini ve
uygulanmasindaki zorluklar, pahali olan ilacin

onayint

nedeniyle  hekimlerin
tercth etmeleri, ilacin
piyasadan ¢ekilmesine neden olmustur (21).
Radyoniikleotid immunokonjugatlar solid
timorlerde, hematolojik malignitelere oranla daha

O0demesindeki  sorunlar

rituksimab  kullanimim

az etkilidir. Bunun sebebi ise solid tiimérlerin

hematolojik  malignitelere =~ gore daha az
radyosensitif olmasi ile agiklanabilir. Bu nedenledir
ki yeni ajanlar gelistirilirken etkinligi de arttiracak
yontem arayislar1 devam etmektedir (22). Ozellikle
antikor tedavisi Oncesi radyoniikleotid-hapten
kompleksi daha

konsantre olmasini ve daha etkin olmasini saglayan

verilerek antikorun tiimdrde
yontemler gelistirilmektedir. Farkli radyoniikleotid
immunokonjugatlar tablo-2 de yer almaktadir.

3. Toksin Immunokonjugatlar

Terapotik ajan olarak katalitik toksinler, daha az
calisilmis bir gruptur. Su anda bakteriyel ya da
diger patolojik toksinler saglikli dokuya olan
belirgin toksisitelerinden dolay1 kanser tedavisinde
kullanilmamaktadir. Ancak bu toksinlerin yiiksek
selektivite ile giivenli bir sekilde tiimér dokusuna
ulastirilmas1 miimkiin olursa, bu ajanlarin oldukca
etkili olmasi beklenmektedir (23). Bir¢ok toksin
immunokonjugati iizerine ¢aligmalar yapilmaktadir.
FDA onay1 alan tek immunotoksin denileukin-
diftitoxdur. CD25 pozitif kutanéz T hiicreli

lenfomada  kullamilirlar ~ (24). Erken fazda
calismalart devam eden toksin immunokonjugat
ilaglar tablo-3 de yer almaktadir.

Tablo2. Radyoniikleotid immunokonjugatlar

Ajanlar HaStal."f Fam.'ak°|°"k Baglayici  Antikor tipi Geh;"r‘
tedavisi ajanlar evresi
Relaps/ Fare
refrakter Vitrium-90 ya monoklonal FDA
Ibritumomab- B hcreli da Indium- Not CD20'yi 2002'de
tiuxetan non-Hodgkin cleaved hedef alan onayladi
lenfoma 1gG1
Fare FDA 2003'te
lodine- Follikiler lodine- Not monoklonal  onayladi 2014
tositumomab lenformna 131 cleaved CD20'yi ureticisi
hedef alan tarafindan
18G2 sonlandirildi
Ep-CAM'I
e
hedefleyici Kolorektal ) " R
antikorile 90 Y-  kanser Yttrium-90 Uygulanamaz |rf]ade ellzm) COk.Z?hlr“
DOTA-biotin edefleyen  ve etkisiz kald
fare
monoklonal
1gG2
Hedeflenen Klinik
e Uygulan a? Uygulanam Uygulanam Sncesi
amaz Particle az az

gelistirme

Tablo 3. Toksin immunokonjugatlar

. Hastahk Farmakolojik . Antikor Gelisim
Ajanlar - . Baglayici . .
tedavisi ajanlar tipi evresi
Mr 55,000
meme
kanseri Toksisite
P nedeniyle
260F9 ll\/leme. Ricin A In:erna!y har;tljfelzmm takip
anseri cleave edefleyen ¢ iimemis-
fare tir
monoklonal
1gG1
Relaps/
Moxetu “refraliter ; CD-22'yi
tylt hacreli hedefleyen F Fazlll
momab- . . Pseudomonas-  Internally X
16semi . antikor deneme
pasudot exotoxin A cleaved
ox Relaps/ fragmani Fazl/ll
refrakter ALL deneme
ALL/NHL
M -
ezotelini Erken
Pseudomona Internall WS evre
SS1P Mezotelyoma . A alan
s-exotoxin A cleaved . deneme-
Fv antikor .
leri
fragmani

Kisaltmalar: ALL, Akut lenfositik I6semi; NHL, Non-Hodgkin lenfoma.

SONUC

Aslinda cok etkili olabilecek antikanser ilaglar,
radyoizotoplar ve toksinler ciddi yan etkiler
nedeniyle kullanilamamaktadir.

Immunokonjugatlarin kesfi ile birlikte hedefli
tedavilerde maksimum etki ve minimum yan etki
anlayis1 bir adim daha ileriye taginmigtir. Gelecekte
yeni teknikler ile immunokonjugatin tedavide ki
yeri daha fazla Onem kazanacaktir. Bu yeni
gelismelerde  tiimor  spesifik  antijen

timorlerin genomik analizi, driver mutasyonlarin

sec¢imi,

tanimlanmasi, ila¢  rezistan  mekanizmalarin

anlasilmasi ve tiimor hiicreleri tarafindan antikorun
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internalizasyonu Onemlidir. Derlememizi Smaglo
ve arkadaslarinin makalesinde ki bir ciimle ile

Ozetlersek “Immunokonjugatlar, kanser
aragtiricilarinin orduya ¢agrilmasidir.”
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