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Kanser immiin Terapi ve Monoklonal Antikorlar

Kanser immun terapi preklinik ¢alismalarin yogun oldugu ve klinikte uygulamalarin giderek arttigi
kanser tedavisi icin modern tibbin adjuvan yontemlerinden biridir. Kanser immuin terapide asi ve
hiicresel tedavi yontemlerine gére daha fazla kullanim alani bulunan ydntem monoklonal
antikorlarin terapide kullaniimasidir.

Kanser hucrelerinde yuksek miktarda ve doku spesifik olarak Uretilen reseptérler ile buyime
faktorlerini hedef alan monoklonal antikorlar klinik uygulamalara en fazla aktarilan ve onaylanan
kanser immunoterapi uygulamasidir. Klinikte kansere yonelik olarak halen onaylanmis ve
kullaniimakta olan en az 12 adet monoklonal antikor bulunmaktadir. Bu monoklonal antikorlar
meme, akciger kanseri, kolorektal kanser, renal hicre kanseri, melanoma, gesitli lenfoma ve
|I6semilerde tedavide kullaniimaktadir. Kanser immiin terapide kullanilan monoklonal antikorlar,
vaskuler endotelyal biuyume faktéri (VEGF), epidermal blyime faktori reseptéri (EGFR), insan
epidermal blyiume faktoru reseptéri 2 (HER2) gibi kanser progresyonunu destekleyen buyime
faktorlerini veya CD52 (Cluster of Differentiation 52) ve CD20 (Cluster of Differentiation Antigen
20) gibi kanser hiicrelerinde spesifik olarak uretilen farklilagsma antijenlerini hedef alir.

Monoklonal antikor Uretim metodolojisi farelerin spesifik antijenlerle asilanmasina ve B
lenfositlerle myeloma kanser hicrelerinin hibridoma olusturmasina dayanmaktadir. Bu teknikle
tipta devrim olarak nitelendirilebilecek sekilde yeni bir ilag sinifi dogmus ve monoklonal antikorlar,
kanser dahil ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilir olmustur.

Monoklonal antikorlarin kanser immiinterapide etkinli§i GU¢ ana mekanizmaya dayanir. Bu
mekanizmalar, 1) kanser hicrelerinin bélinme ve anjiyojenezde kullandiklari sinyal yolaklarini
harekete gegiren faktorlerin ve reseptorlerin antikor baglanmasiyla inhibe edilmesini, 2) antikora
bagl hucresel sitotoksisiteyi (ADCC) ve 3) komplement aktivasyonu ile komplemente bagli
sitotoksisiteyi (CDC) igerirler.

Sonug olarak yapilan preklinik ¢calismalarla kanser olusumu ve progresyonunda rol alan yeni
hedef proteinler tespit edilmekte ve bunlara kargi etkin olabilecek monoklonal antikor uUretim
galismalari ve klinik faz galismalari devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, immiin terapi, monoklonal antikorlar, etki mekanizmalari.

Cancer Inmunotherapy and Monoclonal Antibodies

Cancer immunotherapy which is studied intensely in preclinical studies and being applied in
clinics, is one of the adjuvant therapies for cancer in modern medicine. Use of monoclonal
antibodies is more common in clinics in cancer immunotherapy compared to cancer vaccines and
cellular therapies.

Monoclonal antibodies targeting overexpressed and tissue specific receptors or growth factors in
cancer cells are most common and clinically approved application of cancer immunotherapy.
Currently for cancer immunotherapy, there are at least 12 approved monoclonal antibodies in
clinical use. These monoclonal antibodies are being utilized for the therapy of breast cancer, lung
cancer, colorectal cancer, renal cell cancer and several lymphomas and leukemias. Monoclonal
antibodies used in cancer immunotherapy target factors supporting cancer progression such as
vascular endothelial growth factor, epidermal growth factor and human epidermal growth factor 2;
and target tissue specific differentiation antigens in tumor cells such as CD20 and CD52.

The methodology of monoclonal antibody production is based on the immunization of mice with
specific antigens, and on the generation of hybridoma with myeloma cancer cells and B
lymphocytes. The new class of drugs was born with this technique and can be described as a
revolution in the medicine and monoclonal antibodies have been used to treat various diseases,
including cancer.

The effectiveness of monoclonal antibodies on the cancer immunotherapy is based on the three
main mechanisms. These mechanisms contain i) the antibody binding mediated inhibition of the
factors and receptors which stimulate the signaling pathways used in the proliferation
and angiogenesis of cancer cells, ii) antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC), and iii)
activation of complement by complement dependent cytotoxicity (CDC).

As a result, the new target proteins involved in cancer development and progression are being
identified continuously in the pre-clinical studies, and the studies of monoclonal antibody
production that could be effective against them and clinical phase studies are being continued.

Key Words: Cancer, immunotherapy, monoclonal antibodies, effect mechanisms.
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Kanser immiin Terapi

Kanser immuln terapi, kanser tedavisinde immun
sistemin uygun metodlarla aktive edilip kullaniimasidir.
Amac immun sisteme ait hlicrelerin kanser hucrelerini
hedef alarak yok etmesini saglamaktir. Bu amag temel
olarak G¢ yontemle saglanabilir.

a) Birinci yontem kanserde Uretilen proteinler
kullanilarak hastalarin agilanmasina dayanir.

b) Ikinci yéntem terapi amagli spesifik antikorlarin
hastaya verilmesi esasina dayanir.

c) Uclincii ydntem ise hastaya sitotoksik T lenfosit
ya da dendritik hicreler gibi immin sistem
hiicrelerinin transfer edilmesi ile gergeklestirilir.

Kanser Asilari

Birinci yontem olan asilama yontemi bir ¢ok farkli
kanser tirii icin denenmistir. Ozellikle kanserde {retimi
artan buyUme faktorlerini ya da reseptorleri hedef alan
peptid, protein ya da DNA asilari farkh adjuvantlarla
beraber denenmistir. Farkli antijen gruplari Uzerinde
galisiimis olup bunlardan birisi dokulara 6zel farklilasma
antijenlerini igerir. Bu grup i¢ginde, melanoma igin TRP2
adh protein hedef alinmistir. TRP2 melanoma timor
hiicrelerinde spesifik olarak bulunan dokuya 06zel bir
farklilagma antijenidir (1). Uzerinde ¢ok caligilan diger bir
antijen grubu timorde Uretimi anormal seviyede artmis
ve timor blyUimesini destekleyen faktorleri
kapsamaktadir. Meme kanseri icin koti prognozla
iliskilendirilen insan epidermal biiyiime faktérii reseptérii
2 (HER2) bu antijenlerden biridir (2). Kolon kanserini
hedef almak igin benzer sekilde epidermal blylime
faktorii reseptoriine (EGFR) odaklanan calismalar
yapilmaktadir (3). Asi amagli hedef alinan tglnci grup
antijenler germ hicreleri ve kanser hicrelerinde Uretilip
normal dokularda olmayan kanser-testis antijenlerini
kapsamaktadir. Ayrica, gesitli kanser turleri icin NY-ESO-
1 adl kanser-testis antijeni asi galismalarinda hedef
alinmistir  (4). Preklinik fare modellerinde basaril
sonuglar elde edilmis olan asilama yodntemleri klinik
denemelerde test edilmektedir ama henlGz klinikte
uygulanmakta olan otoimmin bir kanser asisi
bulunmamaktadir (5). Kanser asi galismalariyla elde
edilen 6nemli faydalardan birisi bu galismalarin kanser
tedavisinde kullanilan monoklonal antikorlarla ilgili
calismalarin temelini olusturmus olmalaridir.

Terapi Amagli Hiicre Transferi

Kanserli hastalara ags! etkisi olusturmak amaciyla T
lenfosit ya da dendritik hiicre aktarimi preklinik
calismalarda yaygin olmasina ragmen, yakin ge¢cmiste ilk
defa klinik onay almayi basarmistir. Klinik onay almig
yaklasimda profesyonel antijen sunan hiicreler olan
dendritik hlcreler kullaniimigtir. Hastadan elde edilen
dendritik hiicreler hedef alinan antijenle beraber hiicre
kdltdr ortaminda inkibe edilmektedir. Bu hucre kultur
ortami dendritik htcrelerin aktive edilmesini, antijeni
alarak sunuma hazir hale getirmesini ve T lenfositleri
uyarmaya uygun olgunlasmayl gerceklestirmesini
saglayacak sekilde tasarlanmistir. Tasarlanan dendritik

106

Kanser immiin Terapi ve Monoklonal Antikorlar

F.U. Sag. Bil. Tip Derg.

hicre asisi prostat kanserlerinin  %95’inde (Uretilen
prostatik asit fosfataz (PAP) adli antijen kullanilarak
hazirlanmaktadir. Prostat kanserinde Uretilen PAP adli
farklilasma antijenini hedef almaya yonelik dendritik
hlcrelerin kultur ortaminda uyarilarak hastaya veriimesini
iceren Sipuleucel-T adli hiicre agisi ileri evre metastatik
prostat kanserli hastalarda hayatta kalma suUresini
dramatik olmasa da anlamli oranda artirmistir ve bu sure
ortalama 4.1 aydir (6). Tedaviye yanit vermesi ¢ok zor
olan ileri evre metastatik prostat kanserli hastalarda
hiicre asisi kullanilarak elde edilen sonu¢ bu alanda
ilerisi icin umut vadetmektedir.

Monoklonal Antikorlar

Kanser immin terapi  ydntemlerinden  klinik
uygulamalara en fazla aktarilan ve onaylanani terapiye
yonelik monoklonal antikorlardir (7). GuUnimizde ilag
olarak Uretilen baslica antikorlar  Trastuzumab,
Cetuximab, Bevacizumab, Alemtuzumab, Rituximab gibi
monoklonal antikorlardir. Hedef aldiklari baslica
kanserler meme kanseri, kolon kanseri ve ¢esitli kan
kanserleridir. Bunlar vaskiler endotelyal blyime faktori
(VEGF), EGFR, HER?2 gibi kanseri destekleyen biyime
faktorlerini veya CD52 ve CD20 gibi kanser hiicrelerinde
spesifik olarak Uretilen antijenleri hedef alir. Kullanimi
¢ok yeni olan ve cytotoxic T lymphocyte-associated
antigen 4, sitotoksik T lenfosit antijen -4 (CTLA-4) adli
antijeni bloke ederek kanserin immun sistemi inhibe
etmesini engelleyen Ipilimumab monoklonal antikoru
kullanilarak ileri safha melanom hastalarinda basari elde
edilmistir (7-11). Klinikte kanser tedavisinde kullanilan
baslica monoklonal antikorlar ve hedef aldiklari bazi
antijenlerle ilgili bilgiler asagida verilmigtir.

Cetuximab ve Panitumumab

Epidermal biyime faktort reseptori (EGFR) meme,
over, kolorektal ve bas ve boyun kanseri gibi bir¢cok
kanser tlurinde overeksprese edilen bir tirozin kinaz
reseptoridir. Kanser hicre proliferasyonu, timor
blylmesi, anjiyojenez ve metaztazda rol alir (12).
Cetuximab EGFR'yi hedef alan ve kanser immun terapi
amagli klinik olarak kullanima onay almis bir monoklonal
antikordur. Cetuximab kimerik bir antikordur, yani hem
insana ait hem de fareye ait protein sekanslari icerir. Bu
antikor kolorektal kanser ve skuaméz hicre kanserlerinin
tedavisinde kullaniimaktadir (13).

Panitumumab EGFR’yi hedef alan tamamen insan
sekanlar iceren bir monoklonal antikordur. Bu antikor
ayni zamanda metastatik kolorektal kanser tedavisinde
kullaniimaktadir (14).

Trastuzumab

HER2, EGFR ile ayni aileden olan bir tirozin kinaz
reseptorii ve blyume faktoridir. HER-2 bir blyime
faktort olarak meme kanserlerinin %25-30’'unda anormal
derece yuksek oranda eksprese edilmektedir. HER-2
ekspresyonu artan meme kanserinde bayanlarda
hastallk daha agresif seyretmekte ve hayatta kalma
suresinin daha kisa oldugu gozlenmektedir (15-19).
Trastuzumab HER-2’'ye baglanan humanize olarak
Uretilmis (yani sekanslarinin gogu insana ait olan) 1gG1
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izotipinde bir monoklonal antikordur. Bu antikor HER-2'ye
baglanarak HER-2'nin kanser hicrelerinde aktive ettigi
sinyal yolaklarini inhibe etmektedir. HER-2’ye karsi
Uretilen monoklonal bir antikor olan trastumuzab’in ek
tedavi olarak kullanildigi meme kanseri hastalarinda
hayatta kalma suresinin anlaml dlgide uzadigi (25.1 aya
karsihk 20.3 ay P=0.046) saptanmis ve o6lim riskinin
%20 azaldig! tespit edilmistir (20).

Rituximab ve Benzerleri

CD20 normal ve kétlu huylu (malin) B hucrelerinde
bulunan fakat prekursor B hicrelerinde bulunmayan bir
farklilasma antijenidir (21). Rituximab CD20'yi hedef alan
IgG1 izotipinde kimerik bir monoklonal antikordur. Bu
antikorun B hiicre non-Hodgkin lenfomalarin tedavisinde
etkinligi gosterilmis ve klinik onayl alinmistir. 1997°de
onaylanan Rituximab kanser terapisi icin klinik onay alan
ilk monoklonal antikordur (22-23). Sonrasinda CD20yi
hedef alan Ibritumomab, Tositumomab, Ofatumumab gibi
baska monoklonal antikorlar da klinik onay almistir (24).

Alemtuzumab

CD52 tim lenfositlerde bulunan bir farklilasma
antijendir ve bazi lenfomalarla iliskilendiriimistir. Bu
nedenle bu antijenin hedef alinmasinin belirli kanserlere
kargl etkin oldugu gorilmistir (25-27). Alemtuzumab
CD52yi hedef alan IgG1 izotipinde humanize bir
monoklonal antikordur ve bu antikor icin B hicre
I6semisine yonelik kullanim icin 2001'de klinik onay
alinmigtir (28).

Ipilimumab

CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen
4, sitotoksik T lenfosit antijen -4) yardimci T hicrelerinin
mebraninda eksprese edilir ve T hucrelerine inhibe edici
sinyallerin gonderilmesinde rol alir (29). Bu antijenin
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aktivitesini  engellemek icin Ipilimumab isimli bir
monoklonal antikor dizayn edilmistir. Boylece kanser
tarafindan immun sistemin inhibe edilmesinin ve
baskilanmasinin engellenmesi planlanmistir (30). lleri
evre melanoma hastalarinda ipilimumab tedavisi normal
tedaviye oranla daha iyi hayatta kalma oranlari
saglamistir. 2011 yiinda Ipilimumab’in  melanoma
tedavisinde kullanimi icin klinik onay alinmistir (8).

Bevacizumab

Tuimor gelisiminde en 6nemli asamalardan birisi
anjiyojenez adi verilen yeni damarlarin olusumudur. Yeni
damar olusumunda en Onemli faktorlerden birisi
VEGF'tir. Metastatik kanserli hastalarin gogunlugunda
serumda VEGF seviyesinin arttigi goérilmustur (31).
Bevacizumab VEGF'e baglanan 1IgG1 izotipinde
humanize bir monoklonal antikordur. Bu antikor VEGF’e
baglanarak anjiyojenez’i inhibe eder (32). Bevacimuzab
metastatik kolorektal kanserli hastalarda kemoterapiyle
beraber kombine edilerek uygulandiginda hayatta kalma
oranini anlamli 6lglide artirmistir (9). Bevacimuzab
metastatik kolorektal kanserde ve kiguk hicreli olmayan
akciger kanserinde kinik kullanim igin onaylidir.

Kanser tedavisinde kullanilan daha fazla sayida
monoklonal antikorlar bulunmaktadir. Bu makalede
kullanimi yaygin olan belirli monoklonal antikorlara
deginilmigtir. Ayrica yeni antijenleri hedef alan veya var
olan antijenleri hedef alan yeni monoklonal antikorlarin
denendigi cok sayida klinik deneme devam etmektedir.
Ayrica su da not edilmelidir ki, monoklonal antikorlar
yorgunluk, ates, bas ve kas agrilari, nefes alma zorlugu
ve kanamalarin artmasi gibi c¢esitli yan etkiler
olusturmaktadir (24). Tablo 1'de kanser tedavisinde
kullanilan baglica monoklonal antikorlar, hedef aldiklari
antijenler ve uygulandiklar kanser turleri 6zetlenmistir.

Tablo 1. Kanser tedavisinde kullanilan baslica monoklonal antikorlar (7, 24, 28, 35, 36)

Hedef Antijen Monoklonal Antikorun Tipi Kullanildigi Baglica Kanser Trleri Kaynaklar
Antikor

Epidermal biylime faktoru Cetuximab Kimerik, 1gG1 Metastatik kolorektal kanser ve 12,13

reseptoriu (EGFR) skuamoz hicre kanserleri

EGFR Panitumumab insan, IgG2 Metastatik kolorektal kanser 14

insan epidermal biiylime Trastuzumab Humanize, IgG1 Meme kanseri 20

faktori reseptéru 2 (HER2)

Cluster of Differentiation Rituximab Kimerik, 1gG1 B hiuicre non-Hodgkin lenfoma 21-23

Antijen 20 (CD20)

CD20 Ofatumumab insan, IgG1 kronik lenfositik |6semi (KLL) 24

Cluster of Differentiation 52 Alemtuzumab Humanize, IgG1 B hucre I6semisi 25-28

(CD52)

Cytotoxic T lymphocyte- Ipilimumab insan, IgG1 Metastatik Melanoma 8, 29-30

associated Antigen 4,

Sitotoksik T Lenfosit Antijen

-4 (CTLA-4)

Vaskuler Endotelyal Bliyliime Bevacizumab Humanize, IgG1 Metastatik kolorektal kanser, kiigik 9, 32

Faktéri (VEGF)

hiicreli olmayan akciger kanseri ve
over kanseri
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Monoklonal Antikorlar ve Kansere karsi Etki
Mekanizmalan

Monoklonal antikorlar ilk olarak Kohler and Milstein
tarafindan 1975 yilinda antijenle immdinize edilmis
farelerin B hiicreleri ve myelom kanser hiicrelerinin
olusturduklari hibridomalardan elde edilmistir (33). Bu
metodolojide asilanan farelerden elde edilen B
hlcrelerinin herbiri tek bir cesit antikor Uretmektedir.
Ancak B lenfositlerin hiicre kultir ortaminda yasam
sureleri  ¢ok kisith  oldugundan, myelom kanser
hlcreleriyle hibrid olusturmalari saglanir. Boylece yeni
hiicreler B lenfositler gibi spesifik antikorlar Giretebilmekte
ve kanser hucreleri gibi hicre kaltirinde sinirsiz
bélinebilme potansiyeline sahip olmaktadir. En son
asamada tek bir klonun buyUmesinden elde edilen
hibridomalardan en uygun sekilde antikor Uretenleri
segilerek monoklonal antikor Ureten hibridoma klonlari
elde edilmis olur. Monoklonal antikor tretimi metodolojisi
Sekil 1'de 6zetlenmistir.

; - Myeloma
Immunizasyon 2 :
i Antijen Hucreleri
\ (Tamor
Spesifik)

—

FUzyoV
Antikor Ureten\\

N B Lenfositler
@Hibridomalar
Klonal
Biyume Antikor Ureten
Y Y Y — Hibridomalarin
Y Y Y Secilmesi ve
ogaltiimasi
Monoklonal Gy

Antikorlar (MAbs)

Sekil 1. Monoklonal Antikorlarin Elde Edilme Metodolojisi

Fareler timorde spesifik olarak bulunan ve/veya
hedef alinmak istenen antijenle immunize edilir.
Serumda en iyi antikor cevabi veren fareler segilerek,
¢ok sayida B hucresi iceren dalak hucreleri alinir. Bu
hiicreler ile fare myeloma hicrelerinin  birleserek
hibridoma  olusturmalari  saglanir.  Elde edilen
hibridomalar ¢ok sayida kuyucukta besleyici hicrelerle
beraber segici medyumda kiltlr edilir ve belirli streler
icinde herbir kuyucuktaki htcre kultir medyumunda
hedef antijene baglanan antikor tretimi ELISA (Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay, Enzim - baglantili
Immunosorbent Assay) ile test edilir. istenen antikoru
Ureten kuyucuklardaki hibridomalar alt klonlamayla tek
klonlari elde etmek icin tek dusiurme islemiyle tekrar
kiltir edilirler, hibridoma klonlari elde edilir. Sonraki
asamada Uretilen monoklonal antikor, protein saflastirma
teknikleriyle izole edilir. Sekil 1, 42 numarali kaynaktan
uyarlanmistir.

Monoklonal antikor Uretim metodolojisinin dizayni
arastirmacilara sadece 1984 yilinda nobel
kazandirmakla kalmamig, ayni zamanda bu metodun
kullaniimasiyla  elde edilen  antikorlarin  klinige
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uygulanmasi tedavide yeni bir yol agmistir. Su anda
klinik onkolojide Trastuzumab, Cetuximab,
Bevacizumab, Alemtuzumab, Rituximab gibi antikorlar
oncelikle monoklonal antikor dretim teknigiyle elde
edilmig, kanser hicrelerine karsi etkinlikleri preklinik
modellerde gosterilmis ve sonrasinda kimerize veya
humanize edilerek hastalarda kullanima geg¢mislerdir.
Monoklonal antikorlar kanser hicrelerine karsi temel
olarak Ug farkli mekanizmayla etkinlik gosterirler. Kanser
hlcrelerinin membran antijenlerine baglanan antikorlar,
1- komplement aktivasyonu ile komplemente bagl
sitotoksisiteyi (CDC) ve 2- antikora bagh hucresel
sitotoksisiteyi (ADCC) tetiklerler. Antikora bagli hucresel
sitotoksisitede kanser hicrelerine baglanmis antikorlarin
sabit olan Fc fragmentleri baglica naturel killer hiicreler
olmak Uzere, makrofaj, monosit ve denritik hiicreler gibi
effektdr hicreler tarafindan FcGRIIl ve FcGRIla gibi
reseptorlerle taninirlar. Bu taninma sonrasi effektor
hiicreler kanser hiicrelerini hedef alarak perforin ve serin
proteazlar olan granzim (granzyme)ler ile kanser
hlcrelerinin apoptoz ile dimesine sebebiyet verirler.

Uglincii mekanizma ise kanser hiicrelerinin béliinme
ve anjiyojenezde kullandiklari sinyal yolaklarini harekete
gegiren faktorlerin ve reseptorlerin antikor baglanmasiyla
inhibe edilmesidir. Buna o6rnek olarak bir ¢ok sinyal
yoladinin aktivasyonunda rol alan epidermal buyime
faktori reseptorini  hedef alan Cetuximab’i ve
anjiyogenezde rol alan vaskuler endotelyal buyime
faktorini hedef alan Bevacizumab’t gosterebiliriz.
Cetuximab adli monoklonal antikor EGFR’ye baglanir ve
normalde EGFR’nin aktive ettigi MAP (Mitogen-Activated
Protein) kinaz (MAPK), PI3 (phosphatidylinositol 3') kinaz
(PI3K) ve Akt hiicresel sinyal yolaklarini inhibe eder.
Boylece, kanser hicrelerinin  proliferasyonunu ve
metastazini  bir 6lglide engeller. Bevacimuzab ise
vaskuler endotelyal bilyime faktérini hedef alarak
tumérde yeni damar olusumunu belirli oranda engeller
(34 -37). Monoklonal antikorlarin kanser hiicrelerine karsi
etkinkik mekanizmalarn Sekil 2'de 6zetlenmistir.

Effektdr Hlcre
(NK Hucreleri,
Monosit...)

Kanser
Hdcresi

Sinyal Yolagina
Dayali inhibisyon
veya Apoptoz

Monoklonal
Antikor

Hedef

Antijen
Antikora Bagli Hucresel
Sitotoksisite Saglanir

Hocre Olumu -~ =

e )
o

=

Sekil 2. Monoklonal antikorlarin timor hiicrelerine
karsi etkinlik mekanizmalari
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Monoklonal antikorlar timér hicrelerinin mebranindaki
hedef antijenlere baglanirlar. Bu bagdlanma ile cesitli
mekanizmalarla timor hiucresinin 8lumtne neden olurlar.
Birinci mekanizmada baglanan antikorun sabit Fc
fragmenti effektér hicrelerde bulunan Fc gamma
reseptorler tarafindan taninir. Bu effekior hucreler
baslica natirel killer hiicreler ve monositlerdir. Effektor
hlcreler baglanma sonrasi tumoér hucrelerinde antikora
bagl sitotoksisite (ADCC)’yi uyararak hiicrede apoptozu
uyarirlar. ikinci mekanizmada monoklonal antikorun
baglandigi membran antijeni 6nemli bir bliyime faktori
reseptoéri veya bulyime faktoridir. Baglanma sonucu
bilylme faktori reseptoriinin uyardidi timor gelisiminde
o6nemli olan sinyal yolaklari engellenir. Bu sekilde tUmor
gelisimi inhibe edilir veya tumdr hicresinde apoptoz
uyarilir.

Yukarida bahsedilen monoklonal antikorlardan birisi
olan ve CD20 antijenini hedef alan Rituximab tedavisine
verilen cevaptaki genetik faktorler incelendiginde, Fc
Gamma reseptorlerinde ve komplement alt Unitelerindeki
gen polimorfizmlerinin etkili oldugu gorulmustur (38-39).
Fc Gamma reseptorleri antikora bagli hiicresel
sitotoksisitede goérev almakta, komplement alt Uniteleri
ise komplemente bagli sitotoksisitede goérev almaktadir.
Gorildugu Uzere, laboratuvarda hicre kultir deneylerine
ek olarak, yapilan genetik korelasyon calismalari da,
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