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24 KANSERINDE TEDAVi
SECENEKLERI

Melih SIMSEK!

GIRIS

Insan epidermal bilyiime faktérii reseptorii (HER) ailesinin dort iiyesi EGFR/
HERI1/ErbB1, HER2/ErbB2, HER3/ErbB3 ve HER4/ErbB4 olarak tanimlanmak-
tadir (Yarden and Sliwkowski 2001; Citri and Yarden 2006). HER2 geni, trans-
membran bir tirozinkinaz reseptoriinii kodlayan onkogendir ve HER2-pozitif
meme kanseri ve diger bazi kanserlerde tiimér gelisiminde énemli bir rol oyna-
maktadir (English, Roque, and Santin 2013). HER2 gen amplifikasyonu meme
kanseri olgularinin %15-20’sinde gozlenmektedir (Dawood et al. 2010),(Hilal and
Romond 2016; Ponde et al. 2018). Asir1 HER2 ekspresyonu ile lenf nodu metastazi
ve kotii prognoz arasinda iliski oldugu bilinmektedir (Lacroix et al. 1989),(Tan,
Yao, and Yu 1997).

Son yillarda trastuzumab, pertuzumab ve trastuzumab emtansin (T-DM1) gibi
anti-HER2 tedavilerin kullanima girmesiyle birlikte, HER2-pozitif, lokal ileri ya
da metastatik meme kanserinin (MMK) prognozunda ciddi iyilesmeler saglandi-
g1 rapor edilmektedir (Parakh et al. 2017). Bu tedaviler altinda progresyon geli-
sen hastalarda kullanilmak iizere pek ¢ok yeni tedavi ajani ile ilgili ¢aligmalar da
stirmektedir. Biz de MMK olgularinda kullanilan ve arastirilmakta olan ajanlar
gozden gecirmeyi amagladik.

1. SIRA TEDAVILER

Trastuzumab

1998 yilinda Amerika Birlegik Devletleri Gida ve Ila¢ Idaresi (US FDA) ta-
rafindan onaylanmasinin ardindan trastuzumabin HER2-pozitif meme kanseri

1
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olup trastuzumab ile kombine olarak ¢oklu sira tedavi almig HER2-pozitif MMK
hastalarinda faz Ib ¢alismada degerlendirilmektedir (Keegan et al. 2018). Yine
pan-sinif I PI3K inhibitérii olan pilaralisibin (SAR245408), trastuzumab iceren
rejimlerle progresyon gelisen HER2-pozitif MMK olgularinda trastuzumab ya da
paklitaksel-trastuzumab tedavilerine eklendigi faz I/II ¢aliymada paklitaksel ko-
lunda klinik aktivite gostermektedir (Tolaney et al. 2015). Smnuf I PI3K inhibitori
olan MEN1611, faz Ib ¢aligmada trastuzumab ile kombine olarak, anti-HER2 te-
davi uygulanmis, PIK3CA mutasyonu olan, HER2-pozitit MMK olgularinda ful-
vestrant eklenen ve eklenmeyen kollar olarak arastirilmaktadir (B-PRE CISE-01
¢alismast).

SONUC

HER2-pozitit MMK’nin tedavisi hizla degisemekte ve gelismektedir. Giiniimiizde
birinci sira tedavide pertuzumab, trastuzumab ve dosetaksel kombinasyonu ile
T-DM1 ciddi potansiyel tagimaktadir. Bu ajanlarla ciddi klinik yarar saglanmuisg
olsa da, neredeyse tiim hastalarda tedaviye diren¢ gelismekte ve progresyon ka-
¢inilmaz olmaktadir. Neyse ki HER2’ye kars1 yeni ajanlar gelistirilmeye devam
etmektedir. HER2 AIK, standart ikinci sira tedavi olan T-DM1’in yerini alabilecek
ya da T-DM1 sonrasinda kendilerine yer bulabilecek secenekler olarak goriin-
mektedirler. Bu ajanlarin T-DM1den en biiyiik farkinin HER2yi diisiik diizeyde
eksprese eden tiimorlerde de etkinlik gostermeleri olarak belirtilmektedir. Nera-
tinib ya da tucatinib gibi yeni gelistirilen TKTI'lerin, toksisite 6nemli bir sorun
olsa da, kapesitabin ile kombine olarak iigiincii sira tedavide yer bulabilecekleri
disiniilmektedir.

Yeni gelistirilen bu ajanlar sayesinde hem daha iyi sonuglar elde edilmesi hem
de segilmis hastalarda daha az toksik rejimlerle daha iyi tedaviler yapilabilmesi
miimkiin olabilecektir. Bu noktada en énemli konu, direng ya da yanit agisindan
yol gosterecek biyobelirteclerin gelistirilmesi gibi durmaktadir. Halen devam et-
mekte olan ve ileride planlanacak klinik ¢aligmalar ile hem diren¢ mekanizma-
larini belirlemede hem de bu direng yolaklarini yenmede yeni segenekler ortaya
konulmasi beklenmektedir.
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