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Kisaltmalar:
ADC: Antikor-ilag konjugati (Antibody-drug conjugate)

ADCC: Antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisite (Antibody-dependent cell
mediated cytotoxicity)

CDC: Kompleman bagimli sitotoksisite (Complement-dependent cytotoxicity)
DAR: ilag-antikor oran1 (Drug-Antibody Ratio)

IgG: Immiinglobulin G

mAb: Monoklonal antikor (Monoclonal antibody)

mTNBC: Metastatik ii¢lii negatif meme kanseri (Metastatic triple negative
breast cancer)

NSCLC: Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri (Non small cell lung
carcinoma)

T-DM1: Trastuzumab emtasine

Kanser, hiicre boliinmesinin normal kurallarinin  disina ¢ikarak
kontrolsiiz biiyiime ve ¢ogalma gosteren hiicreler ile karakterize, genetik ve
gevresel kosullarin etkisi altinda olan ¢ok faktorlii bir hastaliktir. Kanser
patofizyolojisinin ~ karmasikligt uygun ve etkin tedavi segenekleri
gelistirilmesini zorlastirmaktadir. 2020 yilinda diinyada yaklasik olarak 10
milyon insan kanser sebebiyle 6Imiistiir (1). Bu da kanseri diinya ¢apinda ikinci
onde gelen 6liim sebebi olarak kayitlara gecirmistir (2).

Kanser tedavilerinde kullanilan sitotoksik ajanlarin saglikli hiicreler
tizerindeki etkileri, 6zellikle kanser hiicrelerini hedefleyen 6zel molekiillerin
gelistirilmesi, hedefli ila¢g dagitim sistemlerinin kullanilmasi ile 6nemli 6lciide
azaltilabilir (3). Kanser hiicrelerine ulasan sitotoksik bir ajanin konsantrasyonu,
normal viicut hiicrelerine ulasana kiyasla arttirilabilirse kanser hiicrelerinin
secici olarak oldiiriilmesi ve boylelikle daha az yan etki ile etkin bir tedavi
gergeklestirilebilmesi saglanabilir. Bu amag¢ dogrultusunda gelistirilmis olan
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birgok “hedefe yonelik terapi” yaklasimi mevcuttur. Bu terapiler, kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasi i¢in 6nemli olan molekiiler hedeflere, yolaklara ve
normal hiicrelerden farkli olarak kanser hiicrelerinde ifade edilen spesifik
molekiillere miidahale etmeye ¢alisir. Bu hedefler tercihen tiimdr hiicrelerinin
ylizeyinde veya hiicre i¢cinde ifade edilir. Boylelikle hedefli terapi, tiimor
hiicrelerine segicilikle baglanan sitotoksik ajanlar iiretme potansiyeli sunar,
konake¢rya daha diisiik toksisite ile birleserek daha biiyiik bir terapotik indeks
kazandirir (4). Bu dogrultuda gelistirilmis terapilerden biri de antikor-ilag
konjugatlandir.

Antikor-ila¢g konjugatlar1 (ADCs), bir baglayict ile konjuge edilmis
monoklonal antikorun sitotoksik bir reaktif/yiik ile birlestirilmesinden meydana
gelmektedir (5). Antikor tabanli hedefli bir tedavi sekli olan antikor-ilag
konjugatlari, antikanser ilaglarin minimum etkili dozunu (MED) azaltarak
ve/veya maksimum tolere edilen dozu (MTD) arttirarak dar terapotik
pencerelerini genisletme ve sinirli klinik kullanimlarimi degistirme amaciyla
antikorlar1 kullanir. ADC tasariminda kullanilan kanser hiicresine spesifik
antikorlarla ilacin hedefleme kabiliyeti arttirilmaya calisilir (4). Boylelikle
sitotoksik ilaglarin saglikli hiicrelere verdigi zarar en aza indirilip daha etkin
tedavi gelistirilmeye c¢aligilir.

ANTIKOR-ILAC KONJUGATLARININ TEMEL

OZELLIiKLERI

Antikor-ila¢  konjugatlari, antikor, sitotoksik yiik (payload) ve
baglayici olmak iizere {i¢ ana birimden olusmaktadir. ADC’lerin ortaya atildig1
ilk tarihten itibaren bu tasarim sabit kalmis, bilesenlerin icerigi degisiklik
gostermistir. Degisen bilesenler son iiriiniin farmakolojik ve klinik 6zelliklerini
degistirmektedir. Ideal ADC arayis1 da bu bilesenlerdeki degisiklikler ve
gelistirmeler saglanarak gerceklestirilmektedir. Teorik olarak ideal bir ADC,
tiimorle iligkili bir antijene spesifik ve uzun yar1 dmre sahip bir monoklonal
antikor, kan dolasiminda stabil olan ancak hedef bolgede kolayca boliinebilen,
uygun konjugasyona izin veren bir baglayict ve hiicreye internalize olduktan
sonra ylkiin konjugattan ayrimini1 gerceklestirip hedef hiicre Oliimiini
indiikleyen yliksek toksik bir ylikiin kombinasyonuna dayanir (6).

Antikor-ila¢ konjugatlar1 tasariminda yapidaki her bir bilesenin tasarimi
ve se¢imi Onem teskil etmektedir. Hedef antijen ve 6zgiil antikor, sitotoksik
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yik, baglayici, konjugasyon kimyasi ve ilag-antikor oram1 (DAR) gibi
parametreler karmasik gelistirme stlireglerine sahip olan ADC’lerin
optimizasyonunda rol oynayan kritik faktorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Antikor

Basarili bir ADC tasariminin ilk ve en 6nemli adimi antikor tarafindan
hedeflenecek uygun antijendir. Antijenin tasariminda dikkat edilecek en 6nemli
kriter, hedef antijenin kanser hiicrelerinde yiiksek oranda ifade edilip saglikli
hiicrelerde ¢cok az ya da hi¢ ifade edilmemesidir. Bu yiiksek ifade oraninin
kanser hiicreleri ile sinirli olmasi1 hedeflenir. Eger saglikli hiicrelerde ifadesi
bulunan bir antijen se¢imi yapilacaksa, antijenin ifadesinin en azindan ifadenin
belirli bir doku tipi ile smirli olmasi istenir (7). Ifadenin bu sekilde
siirlandirilmasi sarti, ADC’nin spesifik olmayan baglanmalardan kaginmasina
ve normal hiicrelere verilen zararin en aza indirilerek ADC’ler ile amaglanan
hedefli tedavinin gerceklestirilmesindeki ilk adimi olusturur. Preklinik ve
klinik ¢alismalarda, ADC tasarimi i¢in hedef olarak segilen , Non-Hodgkin
lenfomaya kars1 olusturulan tedavilerde siklikla kullanilan CD19, CD20, CD22
gibi hiicre yiizey belirtegleri, kolorektal kanserde CD326, meme kanserinde
HER2, mesoteliomada mesotelin gibi birgok farkli antijen bu sart1 saglayan
hedefler olarak karsimiza ¢ikar (8).

ADC gelistirilmesinde  secilecek antijenlerin  hiicre ylizeyinde
konumlanmas1 dolagimdaki antikorlar tarafindan hedeflenebilmesi i¢in gerekli
bir diger kriterdir (9). Antijenin, ADC antikoru tarafindan taninmasinin
ardindan uygun bir afiniteyle baglanmasi makul bir tiimor lokalizasyonu
saglayabilmek i¢in gereklidir. Antijen antikor tarafindan hedeflendikten sonra
hiicre igine internalize olabilme yetenegine sahip olmalidir. Internalizasyon,
antijen-ADC kompleksinin hiicre igine girerek bilesenlerinden ayrilabilmesine
ve etki yerine giderek hiicre Olimiinii indiiklemesine imkan tanir. Fakat
internalize olamayan ADC hedeflerinin varligi bilinmektedir (10). Bu tip
antijenlere 0zgii tasarlanan ADC’lerin giiglii bir seyirci-etkisi (Bystander
effect) sayesinde hiicreleri etkiledigi, yiiksek sistemik toksisite ve diisiik
etkinlige neden olabilme riskine de sahip olduguna dair bulgular mevcuttur (7).

ADC tasariminda, belirtilen 6zelliklere uygun olacak sekilde segilen
antijene kars1 antikor gelistirilir. ADC’lerin mAb bileseninden; hedef antijene

0zgiil olmasi ve yiiksek hedef baglanma afinitesi gostermesi, immiinojenisiteyi



MOLEKULER BiYOLOJIDE YENi KONULAR | 74

minimal seviyede tutabilmek icin insan, insansi ya da kimerik antikorlarin
tercih edilmesi, diisiik capraz reaktivite sergilemesi, verimli internalizasyon
ozelligine ve uzun bir dolagim yar1 dmriine sahip olmasi istenir (11) .

Ayrica biitlin bir antikor ile ADC gelistirilebildigi gibi, efektor
fonksiyonuna sahip olmayan fragment antikorlar kullanilarak da gelisen direng
mekanizmalarma karst ADC tasarimlar1 yapilabilmektedir (Sekil 1). Sadece
Fab bolgesini bulunduran bu antikor fragmentleri (Fab’ler, scFv’ler vb.)
antikorun yalnizca spesifik bir tasiyict olarak kullanilmasi temeline dayanir
(12). Fragment antikorlar ADC olusturulmasmin yani sira bispesifik ya da
paratropik antikorlar kullanilarak da antikorun hedefleme kabiliyetinin
arttirllmasi saglanabilir (13). Bu baglamda gelistirilen MEDI4276 isimli anti-
HER2 biparatopik antikorundan olusan antikor-ila¢ konjugati preklinik
caligmalarda oldukca etkili bulunmustur (14). Tamamlanmig faz I-1I klinik
calismas1 (NCT02576548) bulunan MEDI4276’nin, HER2 ifade eden meme ve
mide kanseri hastalarinda iki farkli epitopu hedefleyen yapisi sayesinde daha
giiclii hedef ylizey kiimelenmesi ile yliksek etkinlikte bir tedavi saglayacagi

diistiniilmektedir.

| Antikor |

| izotip/ADCC | | Antikor Yapisi |

|Tam/Fragment|

I insan/Insans1 |

[Mono/Bispesifi

Sekil 1. Antikor-ilag konjugati tasariminda antikor parametreleri
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Onaylanan ve klinik calismalarda kullanilan ADC’lerin timil insan
immiinoglobulin G molekiillerinden olusmaktadir. IgG molekiillerinin 4 izotipi
bulunmakla birlikte IgG1, IgG2 ve IgG4, ADC’lerin tasariminda siklikla tercih
edilen tipleridir (15). IgG3, tiimdri gliclii sekilde lizize ugratabilmesine karsin
kisa serum yar1 dmrii ve dolasimdan hizli sekilde temizlenme orani nedeniyle
ADC’lerin tasariminda tercih edilen bir izotip degildir. Genel olarak IgGl,
IgG2 ve IgG4 molekiilleri, hedef antijen i¢in yiiksek aviditeleri ve uzun serum
yar1 dmiirleri nedeniyle tercih edilmektedir (15). Bu ii¢ izotip i¢inden ise IgG2,
monoklonal antikorun afinitesini ve internalizasyon potansiyelini gelistirme
etkisi oldugu bilinen kovalent dimerler olusturma yatkinliklar1 nedeniyle; IgG1
ise immiinoglobulin yapisindaki mentese (hinge) bélgelerinin daha kolay
indirgenerek konjugasyona izin verebilmesi nedeniyle siklikla tercih
edilmektedir (16). Ayrica, IgG izotipleri arasinda degisen ikincil immiin
fonksiyonlar1 harekete gecirme yetkinlikleri, secilen izotipe gore farkl: etkilere
sahip ADC olusumuna neden olur (17). IgG4 ve IgG2 izotiplerine kiyasla IgG1
ve IgG3 izotiplerinde ADCC ve CDC'nin etkilerinin ¢ok daha gii¢lii olmas1 da
eklendiginde ADC tasariminda siklikla tercih edilen immiinoglobulin izotipi
IgG1 dir.

Tim bu o6zelliklerin 6tesinde, ADC yaklagiminda antikorun kendisinin,
fonksiyonel bir aktiviteye sahip olmasi gereklilik teskil etmez (4). Klinikte
kullanilan farkli formlar hastalara etkin tedaviler sunmaktadir. HER2 ifade
eden ve meme kanseri tedavisinde klinikte siklikla kullanilan, FDA onayl1 anti-
HER2 monoklonal antikoru trastuzumab’in, DM1 isimli maytansoid tiirevi bir
sitotoksik ilagla konjuge halde kullanildigt ADC formu, trastuzumab emtansine
(Kadcyla®) piyasada mevcuttur. Ote yandan FDA onayli baska bir ADC olan
ve ¢esitli hastaliklarda etkili tedavi sunan brentuximab vedotin, anti-CD30
antikoru temelinde gelistirilmis bir ADC’dir. Fakat brentuximab vedotinde,
trastuzumab entamsinden farkli olarak, biinyesindeki monoklonal antikorun tek
basia antitiimor etkinligi yetersiz seviyededir(18,19). Bu nedenle ADC
yaklagiminda, antikorun kendisinin fonksiyonel aktiviteye sahip olmas1 gerekli
degilken, antikorun bu o0zelliginin ilave terapotik fayda saglayabilecegi
diistiniilmektedir.
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Sitotoksik Yiik
ADC’nin bilesenlerinden bir digeri olan yiik (payload), 6zellikle

kanser tedavisi igin, yiiksek toksisitesi nedeniyle monoterapi olarak

uygulanmasi zor olan giiclii bir sitotoksik ajan olmalidir. Terapotik

etkinligin goriilebilmesi i¢in yiikiin, nanomolardan dahi daha diisiik

konsantrasyonlarda yiiksek toksisite gosterme gerekliligi antikorun yiik

tagima kapasitesinin az olmasindan ve uygulanan dozun yalnizca kiigiik

bir kisminin hedef bolgeye ulasabilmesinden kaynaklanir (15). ADC i¢in

uygun bir yiikiin su 6zellikleri saglamasi gerekir;

Yiiksek sitotoksik aktivite gostermesi (IC50 ~0.01- 0.1 nM)

Antikor ile konjugasyona imkan tanityacak uygun fonksiyonel
gruplar1 bulundurmasi ya da konjugasyon i¢in modifiye edilebilmesi,
Fizyolojik kosullar altinda kabul edilebilir derecede suda ¢oziiniirliige
sahip olmasi,

Kan dolagiminda stabil olmasi,

Apoptotik  mekanizmalar1  indiikleyerek ~ hiicre  Oliimiinii
gergeklestirebilmesi.

Tim bu oOzelliklere bagli olarak ADC’lerde sitotoksik yiik olarak
kullanilabilen gesitli bilesenler mevcuttur (Cizelge 1).

Cizelge 1. Etki mekanizmalarina gore antikor-ilag konjugatlarinda kullanilan

sitotoksik yiik ¢esitleri

Mikrotiibiil bozucu Auristatin ve tiirevleri (MMAE, MMAF, vb.),
ajanlar

Maytansinoid tiirevleri (DM1, DM4, vb)

Calicheamicin tiirevleri

Camptothecin tiirevleri (SN38-Topoizomeraz

DNA hasari olusturan o
) Inhibitorii)
ajanlar o .
Duokarmisin tiirevleri
Pirolobenzodiazepinler (PBD)
Apoptoz indiikleyiciler (Bcl-xL inhibitorleri)
Alternatif toksinler Transkripsiyon inhibitorleri (Amatoksinler..)

Splaysozom inhibitorleri (Thailanstatin..)
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Mikrotiibiil inhibitorlerinden olan maytansinoidler, mikrotiibiillere
baglanip mikrotiibiil dinamiklerini baskilarlar ve sonucunda hiicre dongiisiinii
G2/M fazinda durdurarak apoptoza ve dolayisiyla hiicre 6liimiine neden olurlar.
Ayrica maytansin, sitotoksik yiik olarak kullanim i¢in bir gereklilik olan suda
stabil ve uygun ¢oziiniirliik gibi diger 6nemli kriterleri karsilamaktadir (20).
Maytansinoidler, monometil auristatin E (MMAE) ve monometil auristatin F
(MMAF) gibi farkli ¢esitleri biinyesinde barindan auristatin mikrotiibiil bozucu
ajanlar, klinik gelistirmedeki ADC'lerin yaklasik olarak % 70'inde kullanilarak
en ¢ok tercih edilen sitotoksik ylik grubunu olusturmaktadir (4).

DNA'ya zarar veren ajanlar, DNA’nin ¢ift sarmalinda hasara sebep olan
kalikeamisinler, duokarmisinler gibi DNA alkilasyonu gerceklestiren
molekiiller, rutin tedavide de kullanilan DNA’ya interkale olarak etki gosteren
Camptothecin gibi topoizomeraz I inhibitorleri ve DNA’ya kovalent sekilde
baglanarak etki gdsteren pirolobenzodiazepinler olmak iizere gruplanir (11).
Giiglii bir DNA hasart olusturan Kalikeamisin DNA’nin kiiciik oluklarina
baglanip DNA c¢ift sarmalinda hasara sebep olur. Klinik kullanimda olan
Gemtuzumab ozogamisin ve inotuzumab ozogamisin’de kalikeamisin tiirevi bir
sitotoksik yiik tercih edilmistir.

Baglayici

Antikor-ilag konjugat1 bilesenlerinden olan baglayicilar, sahip oldugu
baglant1 bolgeleri sayesinde ADC bilinyesindeki antikor ve sitotoksik yiikii
birlestirmek icin kullanilir. Béliinebilir ve béliinemez baglayicilar olarak iki
ana baglik altinda incelenen bu bilesenlerden, dolasim sirasinda uygun stabilite
gostermeleri, ADC hiicre icine girdikten sonra ise sitotoksik yiikii konjugattan
ayirabilmeleri beklenir. ADC etki mekanizmasi kapsaminda baglayicilar,
sitotoksik ilacin hiicreye giiclii sekilde verilebilmesinde biiylik 6nem tasidigi
gibi son {irlin toksisitesinin belirlenmesinde de gorev alan kritik bir bilesendir.
Sitotoksik yiikiin konjugattan salinim zamanlamasi biiyiik 6nem tasir; dolasima
erken salinan ila¢ hedef dis1 hiicreleri etkileyerek sistemik toksisitenin yani sira
diistik terapotik aralik olusmasina sebebiyet verebilir. Bu nedenle ADC
gelistirilmesinde kullanilacak baglayici, antikorun ve sitotoksik yiikiin
kimyasal yapisina, etki mekanizmalarma uygun olacak sekilde tercih
edilmelidir.
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Antikor-ila¢ konjugatlarinda kullanilan baglayici ¢esitlerinden biri olan
boliinebilir baglayicilar, sitotoksik yiikii konjugattan ayirabilmek i¢in kanser
hiicreleri ile kan dolasimi arasindaki ortam kosulu farkliliklarindan
yararlanirlar ve her bir boliinemez baglayici kanser hiicrelerine spesifik olan
cesitli hiicre-ici kosullara cevap vererek etki eder (6). Boliinebilir baglayicilar,
diisiik pH’dan etkilenen aside dayaniksiz baglayicilar (hidrazon-baglayicilar),

proteolitik bdliinmeye ugrayan proteaz-pargalabilir baglayicilar (peptit
baglayicilar) ve hiicre igindeki glutatyon seviyelerinde meydana gelen
degisikliklerden etkilenen indirgenebilir baglayicilar (disilfiir baglayicilar)

olmak {izere iige ayrilir (21).

Diisiik pH’ya duyarli boliinebilir baglayicilardan olan hidrazon, normal
kan pH’sinda stabil olup kanser hiicreleri i¢indeki endozom, lizozom gibi
hiicresel yapilarin olusturdugu asidik ortam sayesinde hidrolize ugrayarak
sitotoksik yiikii konjugattan serbest birakir. FDA tarafindan onaylanmig ilk
antikor ila¢ konjugati olan, anti-CD33 antikorunun calicheamicin isimli
sitotoksik bir ila¢ ile konjuge edilerek kullanildigi Gemtuzumab-ozogamicin
(Mylotarg®) boliinebilir bir baglayict olan hidrazon baglayic1 kullanilarak
tretilmistir (22). Daha sonra toksisite gostermesi nedeniyle piyasadan g¢ekilen
Mylotarg’in  bu istenmeyen etkisi kullanilan baglayicinin  tiirline
dayandirilmistir (21). Hidrazon baglayicinin hedef doku digindaki asidik ortam
kosullarindan etkilenerek dolasimda sitotoksik ilact konjugattan ayirmasi ve
boylelikle sistemik toksisiteye neden olusu hidrazon gibi aside duyarh
boliinebilir baglayicilarin kullaniminda sinirlayici bir faktor olarak karsimiza
cikar.

Hiicre-i¢i proteazlara duyarli olan proteaz-parcalanabilir baglayicilar
boliinebilir baglayicilarin  bir diger grubunu olusturur. Peptit yapidaki
boliinebilir baglayicilar, ¢esitli lizozomal proteazlar karsisinda yapilarindaki
dipeptit baglarin bu enzimler tarafindan taninip kesilmesiyle konjugattan ilacin
serbestlestirilmesini saglayarak etki ederler (23). Klinikte siklikla kullanilan
Adcetris® (Brentuximab-vedotin)’in yan1 sira Polivy® (Polatuzumab-vedotin-
piiq), Padcev® (Enfortumab-vedotin-ejfv) gibi FDA onayli bircok ADC’de
katepsin-B’ye kars1 duyarli dipeptit baglayict olan valin-sitriilin baglayici
kullanilmaktadir (22). Bu peptit baglayici, hiicre-i¢i proteolitik aktivitenin
optimum seviyede gerceklesmesini saglamak ve konjugatin uygun plazma
stabilitesi gosterebilmesi i¢in tasarlanmigtir. Valin-sitriilin, fenilalanin-lizin
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gibi peptit bazli bu baglayicilar, diisik pH’ya duyarli boliinebilir baglayicilara
oranla dolasimda ¢ok daha stabildir.

Kanser hiicrelerinin sahip oldugu hipoksik ortam sartlari, yliksek
proliferasyon seviyelerine, hiicre i¢inin dolagima oranla glutatyon gibi c¢esitli
tiyollerin yiiksek konsantrasyonlarina sahip olmasina neden olur. Timor
hiicrelerindeki glutatyon seviyeleri normal hiicrelere oranla yaklasik olarak
1000 kat daha yiiksektir (21). Bu yiiksek glutatyon seviyelerine duyarli olan
boliinebilir baglayicilar, konsantrasyon farkini yapilarindaki dilstilfiir baglarin
indirgeyebilmek i¢in kullanir ve boylelikle sitotoksik ilaci konjugattan ayirirlar.

Ozellikle yeni gelistirilen konjugasyon teknolojileriyle uyum icinde
calisan ve boliinebilir baglayicilara oranla dolasimda daha yiiksek stabilite
gosteren, ADC’lerin hedef dis1 toksisite riskini azaltmay1 hedefleyen baglayici
grubu bolliinemez baglayicilar olarak adlandirilir. ADC gelistirilmesinde
siklikla tercih edilen bu baglayici sinifi, konjugat hedef antijene baglanip
internalizasyon gerceklestikten sonra lizozomal enzimatik bir bozunma
sayesinde sitotoksik yiikii konjugattan ayirabilir. Sitotoksik ilacin saliverilmesi
icin konjugatin tam proteolitik degredasyonu gereklidir. Tam degredasyon
saglanmadan ilacin konjugattan ayrimina imkan vermedikleri i¢in boliinemez
baglayicilar, kimyasal olarak diizenlenmelerine ragmen sitotoksik etkinliklerini
hedef dis1 bolgede gosterebilen ilaglar ile birlikte kullanilabilir (20). Tiyoeter
ve maleimidokaproil (MC) gibi bilesikler boliinemez baglayicilarin yaygin
olarak kullanilan 6rneklerini olustururlar. Meme kanseri tedavisinde kullanilan
Kadcyla® (Trastuzumab emtasine)‘da MCC (maleimidometil sikloheksan-1-
karboksilat) baglayict kullanilmistir (22). Boliinemez baglayicilar boliinebilir
baglayicilara oranla daha kararli yapilardir, genellikle antikorun kendisinin
degrede edilmesi birincil ila¢ salim yolunu olusturur (24).

Preklinik ve klinik ¢alismalardaki ADC’lerden, onaylanarak kullanima
sunulmus olan ADC’lere, farkli konjugatlarda cesitli tipte baglayicilar
kullanilmaktadir. Baglayicinin se¢imi hedef antijene, antikora ve kullanilacak
ilaca gore belirlenebilmektedir. Temel olarak baglayicilarin gorevi, sitotoksik
ilacin dolasimda zarar gormeden hedef hiicreye ulastirilabilmesidir. Bu
baglamda ADC’nin diger tiim bilesenlerinde oldugu gibi baglayici se¢imi de
son {lriiniin farmakolojik ve farmakokinetik 6zellikleri acisindan biiyiik 6nem

tasir.
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Konjugasyon

Antikor-ilag konjugatinin temel bileseni olan monoklonal antikor,
baglayici ile birlestirilmis sitotoksik ilaca ¢esitli yontemlerle konjuge edilir.
Konjugasyon, bu evreye kadar istenen kriterlere uygun sekilde secilmis tiim
ADC bilesenlerinin bu asamadan sonra da etkisini kaybetmemesi agisindan
onem arz eder. Bu asamada ADC’lerde, sitotoksik ilacin etki yerindeki
biyolojik aktivitesinin degismemesi, antikorun yapisal biitlinliigliniin
bozulmamasi, hedef antijeni tanima ve baglanma potansiyelinin degismemesi
beklenir. ADC gelistirilmesinde uygun konjugasyon stratejisinin belirlenmesi
son Uriiniin terapotik potansiyelini etkileyen en 6nemli unsurlardan biridir.

Konjugasyon stratejisi segilirken ADC’nin etkisini ve toksisitesini
belirlemede kullanilan kritik bir terim karsimiza cikar; “Ilac-antikor orani
(DAR, Drug-Antibody Ratio)”. DAR, bir monoklonal antikora baglanan ilag
molekiillerinin sayisin1 belirtir. Kullanilan konjugasyon stratejisine gore
degisen aralikta DAR degerleri elde edilebilir, genellikle preklinik, klinik
calismalarda ve onayli ADC’ler arasinda 0-8 arasinda degisen DAR degerleri
mevcuttur (26). Yiksek DAR degerleri, ADC’nin giivenlik profilini etkilerken,
diisiik DAR degerleri azalmis etkinlikle sonuglanabilir (6).

Genellikle, konjugasyon stratejileri, antikorlarin {izerindeki lizin ve
sistein gibi aminoasit rezidilerinin kullanildig1 kimyasal konjugasyon
teknikleri ile bu tekniklerin dezavantajlarina karsi farkli teknolojilerin
konjugasyon siirecine entegre edilmesiyle gelistirildigi bolgeye-ozgii
konjugasyon teknikleri olarak iki ana baglik altinda incelenebilir (8). Kimyasal
konjugasyon stratejilerinde baglayici-sitotoksik ilag ikilisine ait reaktif bir
bolge, antikorun lizin rezidiilerinin amin gruplarin1 igeren yan zincirleri
kullanarak kovalent baglarla birlestirilir (27). Lizinler, antikorlarin yiizeyinde
bulunduklar1 ve ulasilabilir olmalar1 nedeniyle antikorlar1 ilaglara baglamak
icin siklikla kullanilir. Lizin amino gruplari ile gergeklestirilen konjugasyonda
kararli amid baglar1 olusumunu saglayan ve birincil aminlerle kolaylikla
reaksiyona girebilen N-hidroksisiiksinimid(NHS) esterleri gibi ajanlar siklikla
kullanilir (8). Farkli baglayicilar kullanilarak antikora lizin baglanma
bolgelerinden konjuge edilmis ¢esitli ADC’ler bulunmaktadir. Calicheamisin
tiirevi bir sitotoksik ilacin hidrazon bir baglayict vasitasiyla, CD33’1
hedefleyen monoklonal antikorun lizin rezidiielerinden konjuge edilerek
olusturuldugu gemtuzumab-ozogamicin ve ayni bilesenlerin CD22’yi
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hedefleyen bir monoklonal antikor ile konjugasyonuyla olusturuldugu
inotuzumab-ozogamicin lizin aminoasitleri kullanilarak konjuge edilmis
antikor ilag konjugatlaridir (25). Klinik kullanimda olan HER2’ye kars1
hedeflenmis bir monoklonal antikorun maytansinoid tiirevi bir sitotoksik ilacla
konjuge edilmesiyle olusturulmus ado-trastuzumab emtasine ise lizin
rezidiilerinden konjuge edilmis bir ADC’dir. Ado-trastuzumab emtasine, NHS
capraz baglayici bir ajan kullanilarak yan zincirlerinin konjugasyona hazir hale
getirildigi iki asamali bir konjugasyon siirecinden sonra son halini almaktadir
(28).

Kimyasal (stokastik) yontemlerden bir digeri olan sistein rezidiileri
vasitastyla konjugasyon, ADC gelistirilmesinde en ¢ok kullanilan konjugasyon
stratejisidir (7). Bu yontemde antikorlarin sistein rezidiilerindeki distilfid
baglarmin indirgenmesi saglanarak serbest tiyol gruplari olusturulur ve
konjugasyon bu serbest tiyol gruplari iizerinden gerceklesir. IgGl antikor
yapisinda, 4 zincirler arasi, 12 zincir i¢i olmak {izere toplam 16 distilfid bagi
bulunur (7) . Uygun kosullarda kolayca indirgenebilen zincirler aras1 4 distilfid
bag1 konjugasyon icin ana hedefleri olusturur. 4 adet zincirler aras1 disiilfid
baginin ¢esitli kimyasallarla muamele sonucu indirgenerek 8 adet serbest tiyol
grubu meydana getirmesi hedeflenen 2-4 araliginda bir DAR degerinden 0-8
aralifinda bir deger ile istenen sinirlarin disina ¢ikabilmektedir . Fakat lizin
aracilt konjugasyon stratejisine kiyasla sistein gruplarn ile konjugasyon
sonucunda daha homojen bir DAR degeri elde edilir (25). DAR degerini istenen
aralikta tutabilmek i¢in disiilfid baglarinin indirgenme seviyeleri konjugasyon
sirasinda dikkatlice kontrol edilir. Bunun yani sira, sisteinlerden bazilarimin
serinlere doniistiiriilerek, sadece istenen sayida konjugasyon alani birakilarak
konjugasyon bolgelerinin kontrol edildigi bolgeye 0zgii konjugasyon
yontemleri de mevcuttur (29).

Auristatin tiirevi bir sitotoksik ajanla konjuge edilmis anti-CD30 antikor
ilag konjugati olan brentuximab vedotinin konjugasyonu, sistein rezidiileri
kullanarak gerceklestirilmistir (22). Awuristatin tiirevi MMAE yapisindaki
malemeido gruplari ile indirgenme reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikan serbest tiyol
gruplar1 arasinda tiyoeter baglari olusturularak baglayici-ilag yapisi antikora
konjuge edilmistir.

Kimyasal (stokastik) konjugasyon yaklasimlari kullanilarak farkli DAR
degerlerini igeren heterojen ADC karigimlart iiretilmektedir (30). Antikor
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basimna diisen ilag oranlarinin degisken olusu meydana gelen heterojen
ADC’lerde, zay1f etkinlik ve yiiksek toksisite goriiliir. Yiiksek DAR degerlerine
sahip ADC’lerin in vitro deneylerde karsilasilan sonuglart giiglii sitotoksik
etkinlik gosterdikleri yoniindeyken, bu ADC’lerin in vivo ortamda hizla elimine
oldugu goriilmiistiir (31). Bu nedenle DAR degerinin belli smirlar i¢inde
tutulmast ADC gelistirilmesi sirasinda dikkat edilmesi gereken kritik
noktalardan birini teskil eder.

Heterojenlige ek olarak kontrol altinda tutulmasi gereken ve ADC’lerin
aktivitesini etkileyen bir diger parametre konjugasyon yeridir. Sistein
gruplarindan ziyade 6zellikle lizin kullanilarak gergeklestirilen konjugasyonda,
ilag-baglayic1 yapisinin Fab ya da Fc kismi gibi antikorun etkinligini direk
etkileyecek kisimlara gelmemesi istenir. Fab bolgesinin birebir antijen
baglanmada yer alan kismindan gerceklesen konjugasyon antikorun hedefe
baglanamamasina neden olurken, Fc kismindan gergeklesen konjugasyon ise
ikincil immiin fonksiyonlar aracili yanitlar1 engeller. Bu nedenle rastgele
konjugasyon yontemleri kullanilarak tiretilmis ADC’lerde, heterojen {iriinlerin
izlendiginden, kontrolli ya da homojen iirlinleri olusturmaya ydnelik
yaklagimlarin kullanildig: iiretim ve saflastirma adimlarini igeren kapsamli
tiriin gelistirme siiregleri gereklidir.

Kimyasal (stokastik) konjugasyon yontemlerinin eksiklikleri g6z oniine
alindiginda ADC piyasasi i¢in yeni konjugasyon stratejilerinin biiyiik 6nem arz
ettigi goriilmektedir. Piyasada bulunan, onayli ADC’lerin bircogunda stokastik
konjugasyon yontemleri kullanirken yeni gelistirilmekte olan ve faz
asamalarinda bulunan ADC’lerin bliyiik bir kism1 bolgeye 6zgii konjugasyon
yontemleri kullanilarak {retilmistir. Bolgeye 0zgii konjugasyon stratejileri
antikora, sitotoksik ilacin istenen konumda, ve miktarda konjuge
edilebilmesini ve sonucunda homojen DAR degerlerine sahip ADC’ler elde
edilebilmeyi saglamaktadir (30,32). ilacin baglanma yeri, baglayicinin yapisi
ve sitotoksik ila¢ sayisi diizenlenerek son iiriiniin farmakolojik, farmakokinetik
ozelliklerinin optimize edilebildigi ayarlanabilir bir sistem saglayan bdlgeye-
0zgii konjugasyon stratejileri, konvansiyonel konjugasyon stratejilerine oranla
yeni teknikler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bolgeye-6zgii  konjugasyon stratejilerinden siklikla kullanilanlari;
antikor iizerinde yapilan degisimleri igeren metotlar, dogal olmayan
aminoasitlerin, seker etiketlerinin eklenmesini i¢eren metotlar ve enzimatik
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konjugasyon yontemleri olarak farkli kategorilerde incelenebilir (33,34).
Antikorlar {lizerinde istenen bolgeye 0zgii olarak gerceklestirilen mutasyon
sayesinde antikor yapisinda reaktif sistein eklenen THIOMAB stratejisi yeni
ADC tasarimlarinda karsilagilan yaklasimlardan biridir (35). Antikorlarin
fonksiyonuna miidahale etmeden eklenen sisteinler sayesinde antikor basina
yaklasik 2 sitotoksik ila¢ iceren homojen DAR degerine sahip ADC’lerin
olusmasi saglanmaktadir. THIOMAB ile gelistirilen ilk ADC’lerde dolagimda
dekonjugasyon meydana gelmesi iiriiniin etkinligini ve teknigin tstlinliiklerini
sinirlamistir. Daha sonra yiiksek dekonjugasyon oraninin ardindaki sebep
coziimlenmis, yeni ADC’lerde bu problem kontrol altina alinmistir (36). Klasik
konjugasyon yontemleri ile elde edilen ADC’ler ile THIOMAB stratejisinin
karsilastirildigi ¢alismalar mevcuttur. Klasik yontemlerle konjugasyonu
saglanmig,  Trastuzumab-emtasine(DM1) ile THIOMAB teknolojisi ile
tiretilmis THIO-Trastuzumab-DM1’ in etkinligi ve giivenliligi in vitro ve in
vivo olarak karsilagtirilmistir (37). Calisma sonrasi THIO-Trastuzumab-
DM1’m in vivo testlerde daha iyi etkinlik gosterdigi, sigan ve maymunlarda
gerceklestirilen glivenlik ¢caligsmalarinda ise tolere edilebilirliginin daha yiiksek
oldugu goriilmistiir. THIOMAB stratejisi ile olusturulmus ADC’ler,
genisletilmis terapotik indeksleri sayesinde hedef patolojilerin tedavisinde timit
vaadetmektedir.

ADC gelistirilmesinde kullanilan bir diger strateji transglutaminazlar
aracili konjugasyon metodudur. Bu metotta, yapisinda amin bulunduran
sitotoksik bir ilact antikor iizerinde modifiye edilmis glutamine baglayabilmek
icin, glutaminin y-karbonil amin grubu ile lizin yan zincirinin primer aminin
arasinda bag olusumunu indiikleyen bakteriyel transglutaminazlar kullanilir
(38). Transglutaminazlarin antikor yapisindaki mutasyona ugratilmamis dogal
glutaminlerde bag olusumunu katalizleyememesi sayesinde yalnizca bolgeye-
0zgli konjugasyon saglanmig olur (39). Bu baglamda, bazi arastirmacilar
antikor lizerindeki sabit bolgelerin ulasilabilir kisimlarina glutamin etiketlerini
(LLQG sekansi) yerlestirerek(38), bir baska grup ise N297Q mutasyonu
olusturarak deglikolize ettikleri antikorlara sitotoksik yiikleri konjuge edebilme
amaciyla transglutaminazlari kullanmis ve bdlgeye-06zgii konjugasyon
gerceklestirmistir (39). Calismalar sonucu, transglutaminaz kullanilarak
gerceklestirilen bolgeye-6zgii konjugasyonun ADC’lerin stabilitesini arttirdigi
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ve homojen DAR degerlerine sahip ADC’lerin olustugu sonucu ortaya
cikmustir.

ADC konjugasyon asamasi, ADC iiretim siirecinde iyilestirilmesine
yogun sekilde odaklanilan bir asamadir. ADC’lerin farmakokinetik profilini
kontrol etmenin yollarindan biri olarak goriilen bu asamanin zaman iginde
gelistirilmesi sonucu elde edilen birgok farkli yontem ile, artan etkinlik ve
azalmis toksisiteye sahip homojen ilag-antikor orani iceren konjugatlarin eldesi
hedeflenmektedir.

ANTIKOR-ILAC KOJUGATLARININ ETKIi

MEKANIZMASI

ADC’lerin oral biyoyararlanimlar1 zayiftir ve bu nedenle intravenoz
olarak uygulanirlar. Hedef dis1 gerceklesebilen spesifik olmayan baglanmalar
istenmeyen toksisitelere neden olabilir. Bu sebeple ADC bilesenlerinin her biri
ideale en yakin 6zellikleri gosterecek sekilde secilmelidir.

Antikor-ilag konjugati hedefe baglandiginda olusan ADC-antijen
kompleksinin ¢esitli yolaklar aktive ederek internalize olmasi beklenmektedir.
Internalizasyon, genellikle iic farkli sekilde gergeklesir (9). Bunlardan ilki
ADC’ler tarafindan kullanildig1 ve hiicre i¢i alimda merkezi yol olarak kabul
edilen klatrin-aracili endositozdur (7). Digerleri ise kaveola-aracili endositoz
ve antijenden bagimsiz olarak gergeklesebilen pinositoz hiicre i¢i alim yoludur.

Klatrin-aracili endositozla ADC’nin hiicre i¢ine alinmasi, hiicre zarmnin
ice dogru gdomiilmesi ile baslayip erken e ndozoma gecisle sonuclanir. Erken
endozomlarda ATP-bagimli proton pompalart bulunmaktadir. ATP-bagiml
proton pompalarinin olusturdugu asidik ortam sayesinde, ADC’lerin bir
bileseni olan monoklonal antikorun, endozomlarda ifade edilen FcRn
reseptorlere baglanabilmesi kolaylasir (9). Efektér fonksiyonuna sahip
antikorlar ile gelistirilen ADC’lerin bir kismi1 FcRn’lere baglanarak hiicre
ylizeyine geri dondiiriiliir. Buradaki ortam pH’s1, antikorun FcRn’den ayrilmasi
ve sonucunda ADC’nin hiicre digina atilmasini saglayan bir stireci tetikler. Bu
mekanizma spesifik olmayan hiicrelere internalize olan ADC’ler i¢in normal
hiicrelerde gerceklesebilecek istenmeyen toksisiteleri onlemede yararli bir
mekanizma olsa da ADC’lerin hedef hiicrelerdeki etkinligi i¢in istenmeyen bir
durumdur. ADC’lere kars1 gelisen direncin sebeplerinden biri olan FcRn aracili
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internalizasyon mekanizmasimin ADC’ye olan etkisini engelleyebilmek i¢in Fc
kuyruguna sahip olmayan antikorlar ile ADC tasarimi ger¢eklestirilmektedir.

Erken endozomlardaki ADC’lerin, erken endozom ve lizozom hiicresel
kaynasmast gerceklesmeden oOnceki duragi, erken endozomlarin geg
endozomlara olgunlastig1 evredir. Ardindan ge¢ endozomlarda, lizozomlarla
birlesme gergeklesir; burada katepsin-B, plazmin gibi proteazlarin sagladigi
asidik pH ile ADC’lerin bozunmasi ve bilesenlerine ayrilmasi kolaylastirilir.
Bu agamada sitotoksik ilacin konjugattan ayrilmasi baglayicinin sahip oldugu
Ozelliklere gore degisiklik gdsterir. Hiicre ici spesifik kosullara yanit verebilen
boliinebilir baglayicilara sahip ADC’ler, lizozoma gegmeden sitotoksik yiikii
serbest birakabilmektedir. Bu ADC’ler genellikle erken ya da ge¢c endozomda
baglayicidan yiikii ayirirlar. Hiicresel kosullara boliinebilir baglayicilar kadar
hassas olmayan ve tam proteolitik degredasyona ihtiya¢ duyan boliinemez
baglayicilar ise lizozomun sagladigi proteolitik kosullarda ancak sitotoksik
yiki serbest birakabilir. Asidik bir pH olusturan lizozomal proton pompalari
sayesinde ADC degredasyonu indiiklenir ve ortamdaki proteazlar yardimiyla
proteolitik degradasyon gercekleserek sitotoksik ylikiin konjugattan ayrimi
saglanir.

Bu metabolik yikim siireclerinden gecen ADC’nin konjugattan ayrilan
sitotoksik yiikii, lizozom liimeninden, etki bolgesine ulasabilmek i¢in, sitozole
serbest birakilir. Sitozoldeki sitotoksik ilag etki mekanizmasina gore uygun
hiicresel bolgeye giderek hiicre Oliimiinii gerceklestirmek igin apoptozu
indiikler. Auristatin ve maytansinoid tiirevleri gibi sitotoksik ilaglar
mikrotiibiillere etki ederek apoptozu indiiklerken, calicheamicin ve
camptothecin tiirevleri DNA hasarina yol agmaktadir. Sitotoksik ilacin etki
mekanizmasina gore hiicresel mekanizmalar farkl sekillerde etkilenerek hiicre
Oliimii indiiklenir.

Konjugattan ayrilarak islevsel hale gelen ve hedef hiicre olimiini
gerceklestiren sitotoksik yiik, hidrofobik o6zelliklerine bagl olarak komsu
hiicreler iizerinde de etkili olabilir. Cevre dokuda yer alan normal hiicrelerin ya
da komsu tiimor hiicrelerin, ADC sitotoksik bilesenini difiizyonla hiicre i¢lerine
almas1 ve sonucunda ADC nedenli bir hiicre 6liimii meydana gelmesi ”Seyirci
etkisi (Bystander effect)” olarak adlandirilmaktadir(7). Bu etki her ne kadar
cevre timor hiicreleri icin bir 6lim yolu olarak ilave fayda saglasa da
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ADC’lerin tiimore olan spesifikligini etkileyen bir durum olarak karsimiza
cikar.

ADC’lerin internalize olabilmeleri, hiicre icine ila¢ salinimini
gergeklestirerek kanser hiicrelerine karsi sitotoksik etki olusturabilmeleri igin
gereklidir. Fakat konjugatin, hedef bolgeye ulastiginda, tiimor g¢evresinde
bulunan cesitli proteolitik enzimlerin sebep oldugu ortam kosullar1 nedeniyle
sitotoksik yiikli konjugattan erken ayrilabilmesi miimkiin hale gelebilir. Bu
ADC’ler, sitotoksik yiiklerin ¢esitli difiizyon mekanizmalariyla hiicre igine
alimarak ve ayni zamanda seyirci etkisine de neden olarak hiicre 6liimiinii
indiikleyen, internalize olmayan ADC’ler olarak adlandirilmaktadir.

ADC’lerin mAb bileseni, daha ADC-antijen kompleksi hiicre icine
internalize edilmeden ¢esitli kompleman sistemlerini ve ikincil immiin efektor
fonksiyonlar1 aktive ederek hedef hiicreye karsi etkiyi baslatabilmektedir.
Antikor aracili immiin efektdor fonksiyonlar1 arasinda, kompleman
bilesenlerinin aktivasyonu, immiin efektor hiicrelerin tiimor bdlgesine gocii,
reseptOr sinyalizasyonu veya ifadesinin azalmasi ile apoptozun indiiklenmesi,
kompleman-bagimli sitotoksisite (CDC) , antikor-bagimli hiicre aracili
sitotoksisite (ADCC) ve antikor-bagimli hiicre aracili fagositozun aktivasyonu
bulunmaktadir (ADCP) (25).

ANTIKOR-ILAC KONJUGATLARININ GELISIiMI

Antikor-ila¢ konjugatlari, ¢oklu bilesenlerin optimizasyonunu gerektiren
karmasik retim asamalarina ragmen hedefli tedavilere artan ihtiyacin bir
sonucu olarak yillar i¢inde biiyiik gelisme gostermistir. Sitotoksik yiik icerigi,
konjugasyon ydntemi gibi iiretim teknolojileri agisindan ADC’ler ii¢ nesile
ayrilmaktadir. Uretilen birinci jenerasyon ADC’lerde goriilen konjugasyon
sonrasi etkinlikte meydana gelen degisme, dolasimda stabil olmayan baglayici,
antikora bagli immiinojenisite ve uygun olmayan dolagim yar1 6mrii gibi bir¢ok
istenmeyen Ozellikler ikinci ve iiglincli nesil ADC’lerin iiretilmesine yol
acmistir. Boylelikle ADC iiretim siirecleri iizerinde yapilan ¢aligmalar,
gelismeleri de beraberinde getirmistir.

Birinci nesil ADC'ler, genellikle klasik bir kemoterap6tik ve miirin bir
antikorun par¢alanamayan bir baglayici ile konjuge edilmesinden olugsmaktadir.
Bu ADC’lerdeki immunojenite gibi yan etkilerin yani sira kullanilan

kemoterapotikten iistiin herhangi bir etkinlik gériilmemesi sebebiyle, daha fazla
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gelistirilmesi gerekliligi dogmustur. Bu sebeple miirin antikor yerine kullanilan
hiimanize monoklonal antikor sayesinde immiinojenisite en aza indirilmis ve
Gemtuzumab ozogamicin gibi birinci nesil ADC’lerin klinik onay alabilmesi
saglanmistir. Bu onaya ragmen birinci nesil ADC’lerdeki hedef-dis1 toksisiteye
sebep olabilen baglayicilarin dolagimda hidrolize olma sorunu ile kullanilan
sitotoksik ilacin diisiik yar1 6mrii, hizli klirensi gibi sorunlar devam etmistir.

Ikinci nesil ADC'ler, birinci nesil ADC’lerdeki problemler gdz 6niine
alinip gelistirilerek olusturulmustur. Insansilastirilmis ve ¢ogunlukla IgGl
1zotipi antikorlar, daha etkili sitotoksik ilaglar kullanarak gelistirilmistir. [gG1
antikor izotipi ve toksik yiik degistirilerek tiretilmis Brentuximab vedotin gibi
ilaclar ikinci nesil ADC’leri temsil etmektedir. Bu nesilde, konjugasyona uygun
antikor izotipi ve, ¢Oziiniirliigii yiiksek ve antikor agregasyonunu indiiklemeyen
sitotoksik yiik sayesinde birinci nesile oranla daha homojen DAR dagilimi
saglanabilen ADC’ler elde edilmistir.

Uciincii nesil ADC’lerin iiretilmesi siirecinde ADC’lerin 3 temel bileseni
ve konjugasyon stratejilerinin gelistirilmesi dnem kazanmistir. Ozellikle birinci
ve ikinci nesildeki yetersiz ya da yiiksek DAR, hedef dis1 toksisiteye ve bazi
ADC'lerin agregasyonu ile dolasimdan hizli1 temizlemelerine sebep olmustur.
Uciincii nesil ADC'lerde, immiinojenik reaksiyonlar1 azaltmak ve kan
dolagiminda daha uzun siire kalmasini saglamak icin daha hidrofil baglayicilar
kullanilmistir. Ayrica, daha etkili ytlikler, tamamen insansilagtirilmis antikorlar
ve Dbolgeye 6zgili baglanma teknolojilerinin kullanilmasiyla ii¢lincii nesil
ADC'ler gelistirilmistir. Polatuzumab vedotin, Enfortumab vedotin, Fam-
trastuzumab deruxtecan iiclincli nesil ADC ornekleridir. Her nesil, daha iyi
hedefleme yetenegi, daha yiiksek klinik etkinlik ve daha diisiik immunojenite
gibi iyilestirmeler sunarak kanser tedavisinde daha etkili bir secenek haline
gelmigtir. Bu ilaclarin gelecekteki gelismeleri, kanser tedavisinde daha da etkili
ve giivenli secenekler sunmaya devam etmesi beklenmektedir.

ONAYLI VE KLINIK CALISMALARDAKI ANTIKOR-ILAC

KONJUGATLARI VE ETKINLIKLERI

ADC’ler, giinden giline gelismekte ve onkoloji alaninda giderek daha
fazla onem kazanmaktadir. Farkli otoritelerce ¢esitli onkolojik endikasyonlar
icin onay almis pek cok ADC biyoteknolojik ila¢ sektoriinde biiyiik bir pazar
payma sahiptir. Halihazirda piyasada satista bulunan ADC’lerin kiiresel
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satiglarinin 2026’da 16.4 milyar $’1 asacagi tahmin edilmektedir (40). Cizelge
3’te piyasada kullanilmakta olan baslica ADC’ler ve bu ADC’lere 0zgii
ozellikler yer almaktadir.

2013 yilinda FDA tarafindan onaylanan Trastuzumab emtasine (T-
DM1), giivenilirligi ve etkinligini kanmitlayan EMILIA(NCT00829166) ve
TH3RESA isimli iki adet faz 3 klinik ¢alismasinin sonuglarini takibenpiyasaya
stiriilmiistiir (53). EMILIA klinik calismasinda, 991 metastatik meme kanseri
hastasi, T-DM1 e kars1 HER2+ meme kanseri tedavisinde siklikla kullanilan bir
ilag kombinasyonu (Lapatinib+Capecitabine) kullanilarak degerlendirilmistir.
T-DMI ile tedavi edilen hastalarda Lapatinib + Capecitabine kombinasyonu ile
tedavi edilenlere gore anlamli derecede artmis progresyonsuz ve genel sag
kalim oranlari goriilmiistiir. Yaklasik sonuglar, T-DM1 ‘e karst hekimin
HER2+ ileri evre meme kanseri hastalarinda uygulanan ila¢ protokolii
tercihinin kullanildigi TH3RESA klinik calismasinda da elde edilmistir.
Hekimin tercihine gére T-DM1 kullanan hastalarin anlamli derecede artmis sag
kalim oranlar1 gosterdigi bulgulari elde edilmistir. Klinik ¢alismalardan elde

edilen veriler sonrasinda, kemoterapi ile
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Cizelge 3. Onayli antikor-ilag konjugatlar1 ve 6zellikleri
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kombinasyon halinde kullanilan tirozin kinaz inhibitorlerinden daha iyi tolere
edilen T-DM1’in, adjuvan olarak trastuzumab almig fakat 6 ay i¢inde kanseri
niiks etmis hastalarda birinci secenek olarak kullanilmasi gerektigi onerilmistir
9).

Sacituzumab govitecan, epitelyal bir glikoprotein olan Trop-2’ye karsi
gelistirilmig bir monoklonal antikorun, camptothecin tiirevi bir ilag olan
irinotekanin aktif metaboliti SN38’e boliiniir baglayic1 vasitasiyla konjuge
edilmesiyle iiretilmis bir ADC’dir. Agresif klinik seyir ve zayif prognoz
gosteren metastatik licli negatif meme kanseri tedavisinde (mTNBC)
kullanilmak iizere 22 Nisan 2020°de FDA hizlandirilmis onay1 almistir (54).
Daha once tedavi uygulanmig mTNBC hastalarmin kullanimina izin verilen
sacituzumab govitecan ile yapilan klinik ¢alismalarin sonuglari, sinirli tedavi
secenekleri olan meme kanserinin farkli alt tipleri i¢in de umut vaadedici
oldugunu gostermistir (55) . IMMU-132-01 (NCT01631552) isimli Faz I ve II
klinik calismasinda daha 6nce en az iki farkli kanser tedavisi almig 108 {iclii
negatif meme kanseri hastasina 10mg/kg Sacizutumab govitecan verilmistir.

(49)

(50,
51)

(52)
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Hastalarda, 9%33.3 genel yanit orani ve medyan yanit siiresi 7.7 ay olarak
Olciiliirken, advers etki olarak miyelosupresyon ve diyare goriilmiistiir (56).
Yiiriitiilen bir diger klinik ¢alisma olan ASCENT (NCT02574455) Faz I1I’de
235 hastaya Sacizutumab govitecan, 233 hastaya ise hekimin tercih ettigi dort
kemoterapi ajam1 (kapesitabin, gemsitabin, vinorelbin ve eribulin) verilmis ve
etkinlikleri Olclilmiistiir. Sacizutumab govitecan ile tedavi sonucu medyan
progresyonsuz sagkalim 5.6 ay iken, genel sagkalim orami 12.1 ay olarak
Ol¢iilmiis; kemoterapdtik ajanlarla tedavide medyan progresyonsuz sagkalim
1.7 ay, genel sagkalim oran1 6.7 ay olarak kaydedilmistir (55). Kemoterapotik
ajanlar1 kullanan hastalarda goriilen %5 ‘e karsin %35 objektif yanit oran1 elde
edilen Sacituzumab govitecan tedavisinde goriilen bu anlamli uzun genel ve
progresyonsuz sag kalim oranlar1 tedavi segenegi kisitl metastatik tiglii negatif
meme kanseri hastalari i¢in 6nemli bir veri olusturmaktadir.

Inotuzumab ozogamicin, DNA’ya hasar verici calicheamicin tiirevi bir
ajanin CD22’yi hedefleyen monoklonal antikor ile konjugasyonundan meydana
gelmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nden Avrupa’ya kadar bir¢ok farkl
iilkede relapse/refrakter B-hiicresi akut lenfoblastik losemi tedavisinde
monoterapi olarak kullanimi onaylanmis bir ADC’dir. Kiiresel olarak onayini
INO-VATE (NCTO01564784) Faz III klinik ¢aligmalarinin sonucunda elde
etmistir. Bu calismada 326 CD22+ B hiicreli akut lenfoblastik 16semi hastasina,
Inotuzumab ozogamicin ve klasik terapi protokolii (FLAG; fludarabine,
cytarabine, ve graniilosit koloni stimiile edici faktér) uygulanmistir (9,57).
Birinci ya da ikinci relapslarinda olan bu hastalarda Inotuzumab ozogamicin
tedavisinde goriilen genel yanit oran1 %80’e karsi, standart terapide goriilen
%29.4’liik oranla kiyaslandiginda anlamli derece yiiksek bulunmustur (57).
Progresyonsuz ve genel sagkalim oranlar1 da 1.8’¢ 7.7 ay olarak, anlamli
sekilde Inotuzumab ozogamicin uygulanan hastalarda daha uzun olarak rapor
edilmistir. 2017 yilinda FDA ve EMA tarafindan onay alan bu ADC, niikseden
veya standart kemoterapiye yanit alinamayan ALL hastalarinda monoterapi
olarak iyi sonuglar vermistir. Inotuzumab ozogamicin ile gerceklesen yeni
calismalar, yeni ALL tanist almis hastalarda tercih edilen ilk basamak tedavi
olmasi yoniindedir.

Onay almis ve kullanima sunulmus ADC’lerin yan1 sira klinik gelistirme
asamasinda olan 80’den fazla aday ADC bulunmaktadir. Bu aday
molekiillerden bazilar1 ileri klinik ¢aligmalara gecmis ve ¢esitli endikasyonlarin
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tedavilerinde kullanilabilmek icin kapsamli testlere tabi tutulmaya devam
etmektedir. Klinik ¢aligmalar1 devam eden baz1 ADC’ler ve 6zellikleri Cizelge
4’te yer almaktadir.

Cizelge 4. Klinik gelistirme asamasindaki baz1 ADC'ler ve 6zellikleri

Klinik
. Klinik Calisma
ADC Hedef Endikasyon Calisma
Numarasi
Asamasi
Trastuzumab Metastatik Meme
. HER2 ] Faz III NCT03262935
duocarmazine Kanseri
Mirvetuximab FOLR1+ Yumurtalik | Faz III
. FOLR1 . NCT02631876
soravtansine Kanseri
NSCLC,
MT1- Ozofagus Kanseri, NCT03486730
BT1718 . . Faz I/II
MMP Ileri Evre Solid
Timor
Disitamab Urotelyal Karsinom Faz 11 NCT04879329
vedotin HER2 Mide Kanseri Faz 111 NCT04714190
(RC48-ADC) Solid Timér Faz1 NCTO02881138
] Servikal Kanser Faz II1 NCT04697628
Tisotumab
doti TE
vedotin Solid Timér Faz Il NCT03913741
NSCLC NCT04656652
Faz II1
Datopotamab
Trop2 — -
deruxtecan Uclii Negatif Meme
) Faz /11 NCT03742102
Kanseri
Akciger Kanseri Faz I1 NCT04032704
Ladirat i i
adira .uzuma [IV1 (Alt Tipler)
b vedotin )
Meme Kanseri Faz I/11 NCTO03310957
Prostat
Spesifik NCT02020135
PSMA ADC Membra | Prostat Kanseri Faz 11 NCT01695044
n
Antijeni
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FH(PS
A)1)
Metastatik Meme
] Faz 11 NCT04699630
Patritumab Kanseri
Deruxtecan HER3 Metastatik Kolorektal
Faz I1 NCT04479436
(U3-1402) Kanser
NSCLC Faz I1 NCT04619004

Antikor ila¢ konjugatlarinin monoterapi olarak etkinliklerinin yani sira
farkli ilaglarla kombine halde kullanildig:1 tedaviler de klinik caligmalarda
arastirilmaktadir. Bircok farkli ilag grubu kullanilarak elde edilen ADC
kombinasyon tedavileri umut vaadetmektedir. Kombinasyon tedavilerinin, etki
mekanizmasina bagli olarak ilaglarin sinerjistik etkinliginden faydalanip
terapotik etkinligini gelistirme, ila¢ direncini 6nleme ya da varolan direncini
azaltma, sagkalim oranini arttirma, timor metastazin1 azaltma ya da dnleme
kapasitesine sahip oldugu diistiniilmektedir(58).

Immiin diizenleyici etkileri kesfedilen ADC’lerin immiinoterapétiklerle
birlikte kullanilmasinin tedavinin etkinligini arttirdigin1 gosteren caligmalar
mevcuttur (59).Bunlardan biri immiin kontrol noktasi inhibitdrii olan anti-PD-
L1 antikoru pembrolizumab’in enfortumab vedotin ile kombine edildigi klinik
calismadir (NCTO04223856). Bu faz III c¢aligmasiyla iiretelyal kanserler
tizerinde ADC-pembrolizumab kombinasyonunun etkinligi arastirilmaktadir.
Immiin kontrol noktasi inhibitdrleri ile kombinasyonu arastirilan bir baska
ADC, Brentuximab vedotin’dir. Hodgkin lenfoma hastalar1 {izerinde,
ipilimumab ve nivolumab ile yiiriitilen Faz I/Il c¢alismasi ve yalnizca
nivolumab ile devam eden Faz II ¢alismasi mevcuttur (NCT01896999,
NCTO02758717). Nivolumab gibi PD-1 reseptoriinii inhibe ederek programl
hiicre 6liimii yolagini inaktif hale getiren ilaglarla kombine edilen ADC’nin, tek
basina etkinligine ek olarak Hodgkin lenfoma hastalar1 i¢in tedavi yanitimi
arttirdig1 gosterilmistir (60).

Klasik kemoterapi rejimi ile tedavi edilen relapse ya da refrakter haldeki
lenfoblastik 16semi hastalarinda monoterapi olarak Inotuzumab ozogamisin
gliclii etkinlik gdstermektedir (6). Standart kemoterapotik ajanlardan olan
metotreksat ve sitarabin ile kombine halde kullanildigi c¢alismalar, akut
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lenfoblastik 16semi tedavisinde ilk secenek olarak degerlendirilmesini
saglamigtir. Ayrica blinatumomab gibi immiinoterapi ajanlar1 ile de kombine
edilerek klinik etkinliginin arttirilmaya ¢alisildig1 faz ¢aligmalar1 da mevcuttur.
Bunlarin yani sira yakin zamanda {i¢li negatif meme kanseri tedavisinde hizli
kullanim onay1 almis olan Sacituzumab govitecan’in da kombinasyon
calismalar bulunmaktadir. Uglii negatif meme kanserinde bir PARP inhibitérii
olan talazoparib ile kombine halde etkililigi arastirilmaktadir. Sacituzumab
govitecan’in sitotoksik yiikii olan, topoizomeraz inhibitdrii olarak islev goren
SN-38, DNA kiriklarint indiiklemektedir. Sacituzumab govitecan sayesinde
hedef hiicrede meydana gelen bu hasara, kanser hiicrelerinin DNA tamir
mekanizmas1 olarak kullandiklar1 PARP yolagii inhibe eden talozaparip
etkisinin ilave edildigi bu gii¢lii kombinasyon, Faz I/Il g¢aligmasi olarak
arastirilmaktadir (NCT04039230).

GELECEK iCIN ONGORULER

ADC'lerin antikanser ajanlar olarak basarisi, birgok arastirmaciy1 ve ilag
sirketini, uygulama alanlariin sinirlarin1 onkolojinin 6tesine ¢ikarmaya tesvik
etmistir. Cesitli ilaglarla yapilan kombinasyon tedavilerinin yani1 sira
ADC’lerin immiinomodiilator ajanlar, enfeksiydz hastaliklara karsi kullanilan
ilaglar gibi, sitotoksik ilaglar harici farkli yiiklerle tasarlandigir yeni ADC’ler
gelistirilmistir.

Diinya capinda yayilan antibiyotik direnci insan hayatini tehdit eden
ciddi bir saglik problemi halini almasi, sorunun ¢oziimiinde etkili yeni
molekiillerin kesfedilmesinin yani sira varolan ilaglarla daha giiclii tedaviler
olusturulmaya c¢alisilmasina neden olmustur. Antikor ila¢ konjugatlarini,
antibiyotikleri kullanarak yeniden tasarlamak diren¢ sorununa karsi
gelistirilmeye c¢alisilan tedavi yontemlerinden biridir. Antikor-antibiyotik
konjugati (AAC) olarak adlandirilan bu tasarim, bakteri hiicrelerindeki segili
antijenleri hedef alan bir antikora bir baglayicit ile uygun antibiyotigin
konjugasyonunu igermektedir. Bakteriyel enfeksiyonlarin en sik karsilasilan
nedenlerinden biri olan Staphylococcus aureus suslar1 fagositler gibi konak
hiicrede saklanarak antibiyotiklere direncli gii¢lii enfeksiyonlarin olusumu ve
antibiyotiklere kars1 duyarlilifin azalmasinda rol oynamaktadirlar. Metisiline
direngli Staphylococcus aureus (MRSA) suslari, bilinen tiim beta laktam

antibiyotiklere kars1 direnclidir ve tedavisinde her ne kadar tedavi duyarlilig
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azalmis olsa da vankomisin, linezolid gibi ajanlar kullanilmaktadir. Bu
enfeksiyonlarin tedavisinde daha giiclii tedavilere ihtiya¢ duyulmasi, bakteri
duvarma 6zgii teikoik asitleri hedefleyen antikora, hiicre i¢cinde ytiksek birikim
oran1 gosteren giiclii bakterisidal etkili rifamycin tiirevi bir antibiyotigin
bollinebilir baglayiciyla konjugasyonunu igceren AAC’nin gelistirilmesini
saglamigtir (61). Gelistirilen AAC’nin vankomisine kars1 farelerde olusturulan
enfeksiyon modelinde etkinligi denenmis, tek doz AAC’nin aym anda
baslatilan fakat giinde iki defa verilen vankomisin tedavisinden daha giiglii
etkinlik gosterdigi gozlemlenmistir (61). Ayrica THIOMAB teknolojisiyle
gergeklestirilen konjugasyon sayesinde homojen bir DAR (2) degerine sahip
olan AAC giiglii etkinliginin yani sira azalmis sistemik toksisite hedefiyle de
tek antibiyotik tedavisinden stiindiir.

Antikorlarla konjuge edilen bir diger ilag grubu da glukokortikoidlerdir
(GC). Giiglii anti-inflamatuar etkilere sahip olan GC’ler, sistemik toksisiteye
neden olabilir. GC’lerin neden oldugu bu sistemik yan etkileri azaltmak ve
etkin bir tedavi saglayabilmek icin giiclii bir glukokortikoid olan flutikazon
propiyonat, B hiicrelerini hedef alan anti-CD74 antikoru ile konjuge edilerek
antikor-glukokortikoid konjugati olusturulmustur (62). Bu konjugat ile giiclii
etkilerine ragmen sistemik toksisiteye neden olduklari i¢in kullanimlart siirl
olan flutikazon propiyonatin doz smirli etkilerini kontrol edebilmek
amaglanmistir.

Kortizolden 30 kat daha gii¢lii anti-inflamatuar ve immiin baskilayici
etkileri olan deksametazon, antikor ile konjuge edilen bir diger
kortikosteroiddir.  Inflamatuar  faktdrlerin  ifadelerinin  baskilanmasini
saglayarak etki gosteren deksametazonun aktivitesini arttirmak, ve toksisitesini
sinirlamak i¢in anti-CD163 antikoru ile birlestirilmistir. Anti-CD163 antikor-
glukokortikoid konjugatinin makrofajlar1 hedefledigi ve TNF-a salimimin
azalttig1 in vitro deneylerde goézlenmistir (63). Ayrica konjuge olmayan
deksametazonla, konjugatin in vivo etkinligi karsilastirilmis ve antikor-
deksametazon konjugatinin sistemik toksisite gostermeden yaklasik olarak 50
kat daha etkin oldugu bulgusuna ulagilmistir (25).

Onkolojinin o6tesine yapilan ADC c¢alismalarinin yaninda antikor
tasarimini  gelistirmeye yonelik ek stratejiler olusturulmaya devam
edilmektedir. Yeni konjugasyon stratejileri, monoklonal antikorlara alternatif
fragmentler , farkli molar potens araliklarina sahip sitotoksik yiikler, etkin stabil
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baglayicilar, yeni antijenik hedefler arastirilmakta ve ADC’lerin etkinligini
arttirmak i¢in yeni etki mekanizmalar1 gibi yontemler caligmalara dahil
edilmektedir.

Antikor ila¢ konjugatlari, Paul Ehrlich’in ortaya attig1 “magic bullet”
hipotezinden yola ¢ikarak gelisen, var olan ilaclarin daha iyi farmakolojik
profillere ve etkinlige sahip yeni tedaviler olarak kullanilabilmesine imkan
tanimaktadir. 2023 yilinda 4 milyar $°1, 2026 yilina gelindiginde ise 16.4 milyar
$’1 asacagi tahmin edilen ADC pazarinin, onkolojiden farkli alanlara da
acilarak bu tahminleri asacagi diisiiniilmektedir (6,40). Yapilan ve gelecekte
yapilacak olan arastirmalar sayesinde ADC hedefli tedavilerin Paul Ehrlich’in
vizyonunun ilerisinde gelisecegine inanilmaktadir.
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