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MONOKLONAL ANTIKORLAR VE KANSER TEDAVISI

Giivem GUMUS', Asuman SUNGUROGLU'

MONOCLONAL ANTIBODIES AND CANCER THERAPY

Summary: Monoclonal antibodies, which are produced by a single clone of B-cells, have rarger specifitv. Therefore, in
medicine, they have been used as a diagnostic and therapentic tool. This review summarizes curvent knowledge about the

cancer therapy strategies using monoclonal antibodies,

Key Words: Monoclonal antibodies, Cancer therapy

Ozet: Tek bir B-hiicresi klonu tarafindan iivetilen monoklonal antikorlar, hedef dzgiinliigiine sahip olmalar
nedeniyle upta gerek tam gerekse redavi amach olarak kullanidmakiadiviar. Bu makalede, monokional aniikor

kullanmum esasina dayanan kanser tedavi sivatefileri derlenmigtir.

Anahtar Kelimeler: Monoklonal antikorlar, Kanser tedavisi

GIRIS

Antikorlanin  sihirli mermiler (magic bullets)
olarak hastaliklanin tedavisinde kullamilmas: fikri ilk
defa 1910 yilinda Ehrlich tarafindan 6ne siiriilmiistiir,
1953 wyihnda Pressman ve Komgold timir
hiicrelerinin ~ antikorlar  tarafindan tanindifin
gistermislerdir.1975 yilinda Kohler ve Milstein'in
gergeklestirdigi  hibridoma  teknolojisini  takiben,
1979 yilinda MNadler ve ark. ilk defa bir hastanin
tedavisini monoklonal antikor (MoAb) kullanarak
gergeklestirmiglerdir(7).

Bilindigi gibi poliklonal antikorlar, ¢ok uzun
yillardan  beri birgok  hastahgin tedavisinde
kullanilmaktadirlar, Tedavide etkinliklerinin  az
olmasina ragmen poliklonal antikorlar, polispesifik
ozelliklerinden dolay:r baz uygulamalarda (tetanoz,
botulizm, wilan zchirlenmesi,...) halen tnemli bir
kullanim alamina sahiptir. Bazen acil durumlarda
dnemli olan, miimkiin olan en kisa siirede hastanin
hayatim  kurtarmak  oldugu igin, poliklonal
antikorlanin kullanimi  gerekmektedir. Bu durumda
poliklonal antikorlarin  hedef olmayan dokulara

baglanarak sebep olduklan yan etkiler, MoAb'lerin
onemini daha da artirmaktadir (6).

Kanser  tedavisinde  kullamlan  terapdtik
maddelerin yan etkileri olduk¢a Gnem tasimaktadr.
Bu nedenle &zellikle kanser tedavisinde miimkiinse

MoaAb kullanimu tercih edilmektedir (6.14).

MoAb’lar, hedefl Gzgiinliigiine sahip olduklan ve
hedef olmayan bdlgelere baglanmadiklan igin daha
az yan ectkiye neden olmaktadirlar (2,6,7,14). Belirli
bir MoAb, kendi epitopuna kars: spesifiktir, fakat bu
durum stz epitopun  baska hiicre,
mikroorganizma veya molekiilde bulunmayacag
anlamina gelmez. Baz durumlarda bir epitop Farkh
antijen veya hiicre tiirlerinde de bulunabilir. Biyle
durumlarda beklenmeyen capraz-reaksiyonlar
meydana gelebilmektedir ki bu durum, antikorun
klinik etkinligini azaltmakta wve hatta patolojik
durumlara sebep olmaktadir. Herhangi bir antikor
preparatimn klinik olarak kullamma sunulmasindan
dnce mutlaka insan ve hayvan dokulanyla capraz-
reaksivona girip girmedigi in vivo olarak detayl bir
sckilde arastinlmalidir(6).

konusu
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Bir cok hastada, kemirici MoAb'lannin

verilmesini  takiben  anti-antikorlar  {(anti-anti)
gelismektedir, ¢inkii kemirici MoAb'lar insandaki
karsihklarina ancak Lat0-70 benzerlik

gistermektedir, yani %30-40 farkhlik s6z konusudur
(6). Bu farkhhk sonucu kemirici MoAb'una kars:
insanda gelisen bu cevaba HAMA (Human Ant
Mouse Antibody) cevabr adi verilmektedir. Bazi
hastalarda bu cevap tek bir dozdan hemen sonra
gelisirken, bazi hastalarda ise bir ka¢ dozdan sonra
ortaya gikmaktadir. Gelisen bu immiin cevap, stz
konusu antikorun aym kiside tekrar kullamimim
kisitlamaktadir.

Aym zamanda  kemirici  MoAb'lanmin - Fe
domainleri, insandaki effektir hilcreler tizerinde tam
olarak etkili olamamaktacir wve¢ de insandaki
antikorlara nazaran daha kisa serum  yanlanma
timriine sahiptirler (2.6,7,14,16).

Gegtifimiz 20 yil boyunca protein miihendisligi
calismalan sonucu, orijinal kemirici antikorlarinm
kullamimimt  surlayan  bu Szelliklerini  ortadan
kaldirmak amaciyla ¢esitli modifikasyonlar yapilmis
(hibrit) MoAb'lar  ve
insansilasurilmis MoAb'lar  (humanized MoAb’s)
kullanima sunulmustur (2).

ve sonugta  kimerik

Kimerik MoAb'lar, kemirici
MoAb'larimin - Fab
fragmanlarina baglanmis halidir. Insansilastinlmis
MoAb'larda ise sadece CDR’ler orijinal kemirici
antikorlanindan kéken almaktadir, antikorun diger

bélgeleri tamamen insana aittir, Bu tip antikorlarda

orijinal
fragmanlarimin,  insan  Fe

epitop, dolayisiyla da antijen ozginligi orijinal
kemirici MoAb’una aitken, stz konusu antikorun
effektér fonksiyonlan insan Fe fragmam tarafindan
meydana getinlmektedir (Sekil 1), Bu sekilde
antikorun  Gzgilinligl korunmakta, aym zamanda
immiinojenisitesi giderilmekie ve daha uzun serum
yarilanma omriine sahip antikorlar olusturulmaktadir
(2.7).

Adir
Jintir
Hafif
Zincir
Farmnsi Mash Famank(Hibn) Moah eansdagialmg
(Humanaged) Moskh
| Fargy s Wiyt b b
Bastriryen Bk
(CDRs)

Sekil 1. Tedavide kullamlan  kemirici  MoAb lerim
modifikasyenfar

Kanser tedavisinde kullamilacak olan MoAblanin
dzelliklerinin yamisira, hedefl antijenler de MoAb ile
kanser tedavisinin etkinlifini artirmalan agisindan
oldukga tneme sahiptir. MoAb ile kanser tedavisinde
secilecck  olan  antijenin  Ozelliklerini su  sckilde
siralayabiliriz.

Secilecek Antijenin Ozellikleri:

a, Ogzellikle hiicreler fizerindeki antijen dagilim
bunlardan en énemli olamdir. 1deal bir antijen, timdr
dokusunun tim hiicrelerinde bulunmalidir, normal
hiicrelerde  ve  dolasimda  ¢ozinlr  halde
bulunmamahidir (2,7).

b. Antijenin  timdr  hiicreleri  yiizeyindeki
miktann da olduk¢a onemlidir. Antijenin  diisiik
diizeylerde  bulunmasi  etkin - bir
gergeklestirilmesini engeller. Diger taraftan antijenin
hitcreler dzerinde ¢ok fazla miktarda eksprese
edilmesi gerektigi fikri de yanhstur. Cinkii bu
durumda da antikorlar, hiicre yiizeyindeki antijenlere
baglandiginda, hiicre yiizeyinde yogun bir antijen-
antikor kiimesi olusacak ve bu durum antikorlann
timériin daha i¢ kisimlanndaki hiicrelere gegisini
engelleyecektir. Bu nedenle segilecek antijenin hiicre
yiizeyindeki miktann  belirli simrlar  igerisinde
olmalidir (2).

¢. Kanser hiicrelerinin ortadan kaldiriimasinda
antikor molekiilleri, direkt kendileri kompleman

tedavinin
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bagimh sitotoksisite (CDC) veya antikor bagimh
hilcresel sitotoksisite (ADCC)'yi aktive ederek ya da
kanserli hicrelerin  bulundugu bélgeye tedavide
kullamilacak ajanlan tagivarak i goricler. Hiicre
ylizeyinde antikorla
baglanmasindan sonraki dinamikleri de Onemli bir

bulunan antijenin,
noktadir, Kullamilan antikorun Gzelligine gore, antijen
antikora baglandiktan sonra ya hilcre yiizeyinde
kalmali ya da hiicre igine alinmalidir,

Kullamlan antikora higbir madde baglanmamg
ise, antijen-antikor kompleksi hilcre  yiizeyinde
kalmahdir, ancak bu durumda antikor Fe fragman ile
cffcktdr fonksiyonlanim meydana getirebilir. Eger
antikora  toksin  baglanmis  ise toksinin  etki
gisterebilmesi icin antijen-antikor kompleksi hiicre
icine  almmalidir.  S6z  konusu  olan  bir
radyoimmiinokonjugat ise kullamlan radyoizotopun
ozelliine gore antijen-antikor kompleksi hiicre igine
alinmah veya hiicre ylizeyinde kalmalidur.

Kanserde etkin bir tedavi icin tim bu &zellikler
dikkate alinarak hedef antijen belirlenmelidir (2,6,7).

Kanser Tedavisinde Kullamilan MoAb’lar:

kullantlan  MoAb'lar,
tizerlerinde bir grup tasiyip tasimamalanna gore iki

Kanser  tedavisinde

gruba ayrilirlar.

I. Grup tasimayan MoAb'lar (Unconjugated
MoAbs): Bilindigi gibi farkly  kanser hiicreleri
birbirlerinden ve normal hilcrelerden yllzey antijeni
dzelliklerine gore ayirdedilirler. Baylece herhangi bir
kanserle iliskili olarak belirlenmis spesifik  bir
antijenc karsi gelistirilen MoAb'lar, Fe fragmanlan
ile CDC veya ADCC’yi aktive ederek direkt hiicrenin
Slimine neden olurlar (2,6,7,14),

Tedavide kullamlan grup tasimayan MoAb'lara
asagdaki dmekleni verebiliriz:

Ritximab: Kimerik IeG-1 MoAb olan rituximab,
kanser tedavisi igin geligtirilen ilk MoAb'dur. Pre-B

ve matir-B lenfositleri  dzerinde bulunan  ve
transmembran  bir  protein  olan CD20'ye  karsi
gelistirilmis Rituximab™in, non-Hodgkin lenfomaya
karst etkili oldugu gosterilmistic. Bu antikorun  in
vitro olarak Clq'ya baglanarak komplemam aktive
eitigi veya insan effektor hiicrelerini aktive ederek
ADCC ye neden oldugu gésterilmistir.

Campath-1H: Diger bir dmek olan Campath -1H
(CD52 MoAb) de malign lenfopoetik hilerelerin
tedavisi lizerinde etkisi arasunlan bir MoAb'dur. Bu
antikorun T ve B hilcreden kiken alan kronik
lisemilerde gézlenen konvansiyonel kemoterapiye
direncliligin bulundugu hastalarda etkili bir tedavi
sagladigr belirtilmektedir (2,7).

Trastuzumab: Grup tasimayan MoAb'lann kanser
tedavisindeki difer bir kullanimu ise biiylime
faktorleri reseptorlerini hedef almaktir. Epidermal
biivime faktorii rescptorlerine karst  geligtirilmis
antikorlar, bu reseptbrleri  yiizeylerinde tagiyan
tiimorlerin  geligimini in vitro ve in vivo olarak
engellemektedir (2,9, HER2  reseptiriiniin
ckstraseliler domainini hedef alan, Trastuzumab
(humanized IgG-1 MoAb) liretilmis ve ticari olarak
kullamlmaktadir. Trastuzumab (Herceptin)'in etkisi
gopls kanseri tedavisinde aragtinlnug ve bu
antikorun tek basina ya da sitostatik ilaglarla beraber,
gighs  timorlerinden  kioken  alan  hiicrelerin
bilylimesini inhibe ettigi gbsterilmistir (2.4).

Grup tasimayan MoAb’lanin aym zamanda insan
B ve T lenfositlerinde transmembran olarak bulunan
APO-1 ve Fas antijenlerine baglanarak apoptozise
neden  oldugu  doku  kiiltirlerinde ve hayvan
modellerinde gosterilmistir (14).

MoAb'lar kullamlarak anjiyvogenez ve metastazin
engellenmesi  de  mimkiindic  (12,14).  Normal
dokular, oksijen ve besin kaynaklanndan vaskiiler ag
aracihfn ile faydalanabilmektedirler. Timérlerin
gelisimi ise gevre doku ve kan damarlarindan besin
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maddelerinin  difizyonunun  zorlagmas: nedeniyle
timbrden, invaziv
karsinomaya gegig, ancak wyeni kan damarlanmn

kisitlanmaktadir.  In  situ

olusumu  ile miimkiin  olmaktadir. Bu islem
anjiogenezis olarak adlandinimakta ve tlimorler
temel fibroblast bliyiime faktérii (bFGF) ve vaskiiler
endotelyal biiyime fakttrii (VEGF) gibi spesifik
anjiogenik faktorler Uretmektedirler (14). Bu
faktirlerin hiicresel resptirlerine baglanarak onlarin
fonksiyonlannm  engelleyen MoAb'lann  timor
gelisimini  inhibe ettigi yapilan -arastirmalarda

gosterilmigtir (11,14).

Kanserin, meydana geldigi bolgeden wviicudun
diger bdlgelerine yayilmas) olarak tammlanan
metastaz, ¢ok asamah bir olaydir. Metastatik kanser
hiicreleri ilk olarak gevre dokulardaki normal
hiicreler arasina niifuz ederek hidrolitik enzimleriyle
hiicreler ve organlar arasindaki baglayicr dokoyu
pargalarlar. Buradan kan dolagimi veya lenf dolagim
yoluyla diger dokulara gic¢ ederler (12,14). Bu
dokulara penetrasyon endotelyal hiicrelere adezyonla
baslar. CD44 antijeninin degisik formlan, metastatik
sikhkla  bulunan  bir  adezyon
molekiiliidir. Bu antijeni wve diger adezyon
molekiillerini bloke eden MoAb’lar metastazi inhibe
etmektedir (12,14).

tiimdrlerde

Kanser tedavisinde kemoterapinin basansizlikla
sonuclanmasinmin - dnemli  bir nedeni de kanser
hiicrelerinde gelisen goklu ilag direncidir. Coklu ilag
direng fenotipi, genellikle bir membran glikoproteini
olan ve P-gliloprotein ya da gp-170 olarak
tammlanan glikoproteinin, hiicre yiizeyinde fazla
miktarda bulunmasiyla karakterize edilir.
Kemoterapitik ilaglanin hiicre iginden hiicre digina
pompalanmasina neden olan  bu
ekstraseliiler domainindeki farkh epitoplarina kars
gelistirilen MoAb’lar da hedef hiicrelerin ilaglara
k\am duyarhihgm artirmaktadir (14).

proteinin

II. Grup tasivan MoAb’lar (Conjugated
MoAbs): Bu grup MoAb'lar kanser tedavisinde,
toksin, radyoizotop veya enzim gibi gruplan hedefe
tasimakla gorevlidirler ve tagidiklan gruba pore
isimlendirilirler. Bunlarin dnemli dzelligi, tasidiklan
gruplann hedef hiicre iginde etki gostermelerini
saglamalaridir.

a. Immiinotoksinler: Antikorlara gesitli tipteki
toksinlerin baglanmas: ile elde edilirler. Kullamlan
toksinler bakteri ya da bitki kékenlidir veya bunlanin
sentetik  analoglaridirlar. Bunlann  timii  protein
sentezini inhibe ederler, bu nedenle immiinotoksinler
hem durafan hem de boliinen hiicreler lzerinde
etkilidirler. Bu toksinler oldukca kuvvetlidir, tek bir
molekiilleri bile bir hiicreyi Gldiirmeye yeterlidir
(7,14,15).
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Sekil 2. immiinotoksinlerin etki mekanizmas
katalitik, digeri ise
baglanma domaini olmak {izere iki domaine sahiptir.

immiinotoksinler  biri

immiinotoksin, tiimér hiicresi tizerindeki spesifik
antijene baglanma domaini ile baglandiktan sonra
hiicre icerisine endositoz ile alimir. Immiinotoksinin
spesifik katalitik domaini, baglanma domaininden
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ayrihir ve daha sonra sitozole transloke olur. Sonugta
katalitik domain  sitozolde protein
ireversibl olarak inhibe eder ve hilcreyi dldiirir
(Sekil 2). Toksinlerin MoAb’lara baglanmasiyla elde
edilen immiinotoksinler, timbre Szglin bir antijene
baglanarak i gordiikleri igin normal hiicrelerin
toksinlerden etkilenmesi engellenmis olur (7,14).
Ribozomal protein inhibitérlerine (&rn; Ricin,
Saporin  ve Gelonin)  baglannmus  antikorlar,
lenfomalarda sikhikla kullamilan immiinotoksinlerdir
(.

Bazi durumlarda, kullanilan toksinler de immiin
cevap olusmasina neden olabilir. Immiin cevabin
olugmasim engellemek amaciyla, toksin yerine toksin
geninin antikora baglanmasi seklinde galismalar da
vardir (8).

b. Kemoimmiinokonjugatlar: Kanser
tedavisinde kullamilan kemoterapotik ilaglar timdr
hiicrelerinin proliferasyonunu engellemek suretiyle is
gartirler. Dolayisiyla bu ilaglar aym zamanda normal
olarak boliinen kemik iligi ve gastrointestinal sistem
hiicreleri {zerine de etkilidirler. Yaygin olarak
kullamilan kemoterapitik ajanlann veya bunlarin
anologlanmin antikorlara kovalent olarak baglanmas
ile elde edilen kemoimminokonjugatlar, hedef
antijenin bulundugu kanser hiicrelerine ilaci spesifik
olarak iletmektedir. Grup tagimayan antikorlardan
farkli olarak kemoimmiinokonjugatlarin, hiicre
ylizeyindeki antijene baglandiktan sonra endositoz
yoluyla hiicre igine alinmasi ve ilacin antikordan
aynlmasi gerekmektedir. Ciinkii ancak bu sekilde ilag
hedef molekiiliine baglanarak etki gdsterebilir. Hiicre
igine endozom iginde alinan kemoimmiinokonjugat,
endozom-lizozom fiizyonu sonrasinda lizozomal
enzimlerin  pargalayici  etkisine maruz  kahr.
Lizozomal enzimlerin etkisiyle antikordan aynlan
ilag, sitozole gegerek etki gosterir (Sekil 3).
Immiinokonjugat kullamlmasiyla ilacin direk hedefe
ulagmasi  saglamirken, ilag direncini  olusturan
mekanizmalar da ekarte edilmis olur (14),

sentezini
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Sekil 3. Kemotmminokonjugatlarm etki mekanizmas:

¢. Radyoimmiinokonjugatlar: Iyonize edici
radyasyon hiicresel DNA'"ya tamiri mimkiin olmayan
zararlar vererek hilcreleri  Oldiirlir. Radyoterapi,
kanserli hiicreleri 8ldiirmek amaciyla ya tiim viicudu
ya da belirli bir bdlgeyi radyasyona maruz birakmak
suretiyle yapihr. Kemik iliginin kok hiicreleri,
gastrointestinal sistemin epitel hilcreleri gibi siirekli
olarak béliinen normal hicreler, radyasyonun
sitotoksik etkilerine karsit dzellikle duyarhidirlar,
Bundan dolayi, viicudun tiimiinii radyasyona maruz
birakmak bu hiicrelere de zarar vermekiedir.
Lokalize radyoterapi, normal hirelere  zarar
vermeksizin kanserli hiicrelerin bulundugu bélgeye
cok  yiksek dozlarda radyasyonun
amaglamaktadir. Ne var ki, radyasyona maruz
kalmayan bélgelerde kanserli hiicrelerin bulunmasi
ihtimali kargimuza &nemli bir problem olarak
gikmaktadir (14).

Kanserli hticrelerde bulunan spesifik bir antijene
kars1 gelistirilmis antikora radyoizotop baglanmasiyla
elde edilen radyoimmiinokonjugatlar sayesinde viicut
iginde s6z konusu spesifik antijeni tasiyan kanserli
hiicrelerin bulundugu her bolgenin radyasyona maruz
kalmas: saglanmakta ve béylece normal hiicrelerin de
radyasyondan zarar gbrmesi engellenmektedir (Sekil
4) (1,7.14).

iletimini
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Sekil 5, ADEPT {Amiibody Divected Enzyne Prodrug Therapy)

d. Antikor-EnzimKonjugatlari: Immiinotoksin
ve kemoimminokonjugatlarin toksisiteleri azaltilsa
da  immiinokonjugatlann  kanserli  hiicrelere
penetrasyonunun  yetersiz oldufu durumlarda ve
konjugata baglanan aktif ilacin toksisitesinin yiiksek
oldugu durumlarda kullanilmak amaciyla gelistirilmis

bir tedavi yotemi de ADEPT  (Antibody Directed
Enzyme Prodrug Therapy)'dir (14). Bu tir tedavi,
MoAb’lara enzim baglanmasi ve bu antikorun kanser
hiicresine  baglanmasimn  ardindan,
kullamilan inaktif ilag Oncisiing, aktif ilag¢ formuna
diniigtiirmesi esasina dayanir. Bu sekilde stz konusu
ilag 1oksik etkisini, sadece hedefte gdstermekiedir ve
dier normal hicreler ilagtan etkilenmemektedir
(Sekil 5).

enzimin

Bu tiir tedavide etkili sonuglar elde edebilmek
amaciyla su kriterler gz oniinde bulundurulmalidir;
Hedef olarak segilecek antijenin gok iyi belirlenmesi,
hedef olmayan dokulardan
konjugatumn temizlenmesi, diigiik toksisiteye sahip
ilag dnclisiiniin, yiksek toksisiteye ve kisa vanlanma
omrine sahip aktif ilacin  se¢ilmesi gerekir. Aym
zamanda inaktif ilag énclisiinden aktif ilacin meydana
getirilmesi, normal dokularda bulunan  enzimler
tarafindan  gergeklestirilememelidir. Bu  yéntemle
kanserli dokuda meydana gelen aktif ilag, hiicrelere
almmakta ve aym zamanda dokunun daha ig
bilgelerinde bulunan wve yiizeyinde spesifik antijeni
bulunmayan hiicrelere de etki edebilmektedir.
Aynica, diger immiinokonjugatlarla simirh sayida ilag
hiicre igine alinabilmekte iken bu ydntemde
kullamlan enzim-antikor konjugati sayesinde siirekli
olarak ilag Gnciisii aktf ilag formuna diniismektedir
ve bitylece hiicrelerin daha fazla ilaca maruz kalmas
saglanmaktadir (6,12-14). Bu yontem ozellikle solid
tiimdrlerin tedavisinde etkilidir.

antikor-enzim

e. Immiinolipozomlar: Bu amagla kullanilan
lipozomlar, fosfolipid molekiillerinden olusmus,
sentetik, mikroskobik  vezikilllerdir. Fosfolipid
molekitlleri sulu ortamda aynen hilcre membraninda
oldugu gibi ¢ift tabakali lipid olustururlar. Bundan
dolay1 lipozomlar, kemoterapdtik ajanlar, protein
toksinler ve antisens oligoniikleotidler gibi suda
¢oziinen ajanlan hiicrelere tasimak igin kullamhrlar.
Lipozom ve hedef hiicre arasinda, direkt diftizyon
veya endositik alinma secklindeki etkilesim sonucu,
siz konusu ajanlar hiicre igerisine verilmig olur.
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Ancak normalde lipozomlarin belirli bir doku igin
spesifitesi yoktur. Lipozomlan belirli bir dokuya
ybnlendirmek igin o dokuda bulunan spesifik bir
antijene  karsi gelistirilmis MoAb’lar lipozomun
yiizeyine baglamr. Boylece olugan immiinolipozom
segici olarak hedef dokuya gidebilir,
immiinolipozomlann diger bir avantaji ise antikor
konjugatlanndan farkh olarak daha fazla miktarda
ila¢ ya da oligoniikleotid tagivabilmelendir (Sekil 6)
(13.14), '

Sekil 7: Bispesifik amikorlarm ethi mekanizmas

Tedavi amagh olarak kullamilan bu monoklonal

antikorlara ilaveten, iki farkli epitopu birden
taniyabilen bispesifik monoklonal antikorlar da
bulunmaktadir. Bispesifik monoklonal antikorlar bu
ozellikleri sayesinde immiin sistemin effektir
hiicrelerini  kanser hiicrelerine  spesifik  olarak
yinlendirilebilmektedir (Sekil 7).

SONUC

Kanser tedavisinde MoAb'lanin kullamiminda esas
alinan dzellikleri, CDC veya ADCC’ yi aktive etmek,
tiimdr hilereleri igin oldukga dnemli olan baz hiicre
yiizey proteinlerine (epidermal bilylime faktrii
reseptirii, CD44, gpl70, vb...) baglamp onlann
fonksiyonlarimi engellemek ya da Gizerlerine baglanan
kemoteraptitik ajan, toksin veya radyoizotop gibi
maddeleri direkt olarak kanserli hiterelerin bulundugu
bitlgeye yonlendirmektir. MoAb'lar ile etkin bir
tedavi saglanabilmesi i¢in, immiinojenisitesi daha az,
serum yarilanma O6mrii daha uzun ve Fc domain
etkinligi daha fazla olan MoAb'lar kullamlmaktadir.
Biitin bunlarin yaminda segilecek hedef antijenin
ozellikleri de kanser tedavisinin bagansinda oldukga
dnem tagimaktadir (2).

Yapilan arastirmalar ile daha Ozgiil antijenlerin
belirlenmesi ve daha etkin MoAb dretimi ile
MoAb’la kanser tedavisinde etkinligin artacag
beklenmektedir.
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