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Antimyeloma monoklonal antikolar (mAb'lar), ilaca bagli mAblar ya da bis-
pesifik antikorlara karsilik gelen, malign plazma hiicrelerini hedef alan humanize
edilmis ya da kimerik antikorlardir.

CS1’i HEDEF ALAN MONOKLONAL ANTiKORLAR

Elotuzumab, sinyal iireten lenfositik aktivasyon molekiilii F7’yi (SLAMF7, CS1
[hiicre-yiizey glikoproteini CD2 altgrubu 1] de denir) hedefleyen humanize
edilmis immunoglobiilin G1 immiino stimiilator mAbdir. SLAMF7 myeloma
ve dogal katil (NK) hiicreler iizerinde eksprese edilen bir glikoproteindir (1,2).
SLAMF?7, 123 kromozomu iizerinde yerlesmis SLAM ailesine bir iiye olup, si-
togenetik anormalliklerden bagimsiz sekilde Multipl Myelom (MM) hiicrelerinde
yiiksek oranda eksprese edilir.

Elotuzumabin SLAMF7’ye baglanmasi, adaptor proteini EAT-2 ile birleserek
NK hiicrelerini aktive ederken, EAT-2 MM hiicrelerinde eksprese edilmedigin-
den bunlarda antikor aracili hiicre sitotoksisitesine yol agar (3,4). Elotuzumab’in
tek ajan olarak relaps ya da refrakter MM (RRMM)da makul bir etkisi vardir; 35
relaps-refrakter MM hastast igeren bir faz 1 ¢alismada hastalarin %26.5’inin stabil
hastalig1 mevcuttu ancak genel bir yanit gozlenmedi (5). Ancak, NK hiicrelerini
aktive eden ve T hiicre regulatorlerini inhibe eden IMid’lerin immiin sistem iize-
rindeki etkiler diistiniilerek bazi ¢aligmalarda Elotuzumab IMid’ler ile kombine
edilmis ve ciddi bir sinerjistik aktivite gostermislerdir. RRMMda Elotuzumab
bortezomib/dekzametazon (Dex) ya da Len/Dex ile kombine eden 2 faz I ¢alis-
mada genel yanit oranlari sirasiyla %48 ve %82 idi (6,7). Faz III klinik ¢alismasi
ELOQUENT 24de (8), Elotuzumab RRMMde Len/Dexe ilave edilerek degerlen-
dirildi. Elotuzumab grubunda genel yanit orani %79 iken kontrol grubunda %66
idi (P <0.001), ve elotuzumab grubunda medyan ilerlemesiz sagkalim (PFS) 19.4
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IMMUN KONTROL NOKTALARINI HEDEF ALAN MONOKLONAL
ANTIKORLAR

Immiin kontrol noktast inhibitérlerinin gelistirilmesi onkolojide son birkag yilda
meydana gelen en énemli ilerlemelerden biridir. Immiin kontrol noktalarini he-
defleyen mAb'lerin gelistirilmesi, melanoma, akciger kanser, relaps ve refrakter
Hodgkin hastalig1 ve diger kanser tiirlerini icine alacak sekilde bazi kanserlerin
tedavi ve prognozunu dramatik sekilde degistirmistir MMda PD-1 reseptorii
(PD-L1 ya da PD-L2) yiiksek oranda eksprese olur, bu da bunun ya da bunun
ligandinin hedeflenmesinin etkin bir strateji olacagini gostermektedir (43). PD-1
(pembrolizumab, nivolumab) ya da PD-L1 (durvalumab, atezolizumab) hedefle-
yen bazi mAb'ler diger gesitli kanserlerde onaylanmuigtir (44).

RRMMda Pom/Dex ve Len/Dex ile pembrolizumabin kombinasyonunun
umut vadeden faz II ¢aligmanin verilerine dayanarak 3 tane faz III klinik ¢aligma
yiritilmiistir—KEYNOTE-183 ve KEYNOTE-185 ve CheckMate 602— sirasiy-
la RRMMda Pembrolizumali veya Pembrolizumabsiz Pom/Dex, yeni tan1 koyul-
mus otolog kok hiicre nakline uygun olmayan MM hastalarinda Pembrolizumabli
veya Pembrolizumabsiz Len/Dex ve RRMMda nivolumab arti Pom-Dexe kars1
tek bagina Pom-Dex ya da Pom/Dex/elotuzumab/nivolumab kullanildi. Her ¢
caligma da Pembrolizumab alan hastalarda artan 6liim nedeniyle erken sonlan-
dirilmistir; 6lim i¢in zarar oran1t KEYNOTE-183de 1.61 ve KEYNOTE-185de
2.06’ydy; CheckMate 602de de nivolumab i¢in durum benzerdi (6liim i¢in zarar
orani 1.19; %95 GA, 0.64-2.20). Dahasi, pembroziumab ya da nivolumab eklen-
mesi GYO'nin1 artirmamisti. Onemli bir nokta, her ii¢ ¢alismada 6zel bir 6liim
nedeni izlenmemis olup, mAb’lerin belirgin etkinligi yaninda kombinasyonun
toksisitesinin arkasindaki patogenez de biiyiik oranda mechuldiir. Bu sonuglar,
bu ajanlarin MMda en azindan immiinmodiilator ajanlarla kombinasyon halinde
kullanilmasiyla ilgili ciddi kuskular uyandirmistir (45). Ancak, preklinik arastir-
malarinda LAG3, TIM3, ya da TIGIT gibi diger immiin kontrol noktalar1 incelen-
mektedir (46-49).
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