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UCLU NEGATIF MEME KANSERINDE
IMMUNOTERAPI VE BEKLENTILER

Ozlem Nuray SEVER!

GIRIS

Uclii (triple) negatif meme kanseri (TNBC), tiim meme kanserlerinin %20'sini
olusturur; dstrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR) ekspresyonu ve
HER2 amplifikasyonunun yoklugu ile karakterizedir. TNBC diger meme kanse-
11 alt tipleri ile kiyaslandiginda daha agresif davranma egilimindedir ve siklikla
yiiksek niiks ve mortalite oranlari ile iligkili yliksek dereceli timdrlerdir. ER veya
HER?2 gibi hedefleri barindiran diger meme kanseri alt tiplerinin aksine, TNBC
icin onaylanmis hedefli tedaviler yoktur ve sistemik kemoterapi standart tedavi
secenegidir. Ancak kemoterapiye verilen yanitlar siklikla kisa siirelidir. Bu hasta-
l1g1 tedavi etmek icin yeni ve daha etkili hedefli tedavilere veya kombinasyonlara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kanser immiinoterapisindeki gelismeler bir¢cok kanserin tedavisinde dnemli
gelismelere neden olmustur. Meme kanseri geleneksel olarak daha az immiino-
jenik olarak kabul edilmesine ragmen, biiylik klinik ¢alismalardan elde edilen
son veriler, baz1 meme kanseri alt gruplarinin uyarlanabilir bir immiin yanitin
gostergesi olan tiimor infiltrasyonlu lenfositler (TIL ler) icerdigini gostermekte-
dir (1). Meme kanserinde tiimor immun mikrogevresinin sagkalim ve tedaviye
yanit iizerindeki etkisinin gdsterilmesi onemli bir gelismedir. Ozellikle TNBC;
TILlerle (konakgt bagisikligl) agik bir iligkiye sahiptir. Yakin zamanda yapilan
calismalarda erken evre TNBC’de TIL varlig1 ile daha iyi sagkalimn iliskili ol-
dugu bulunmus ve bagimsiz prognostik bir biyobelirteg olarak tanimlanmistir (2-
7). Bu bulgular TNBC’de immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin ¢alisilmasina
yol agmustir.

Meme kanserinin ¢esitli alt tiplerinde farkli oranlarda stromada lenfositik in-
filtratlar gdzlenir, ancak 6zellikle TNBC’de bu durum daha belirgindir (8). TNBC,
ayn1i zamanda, neoantijenlerin liretilmesine ve immunojenisitenin artmasina yol
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inhibitorlerini kemoterapi ve radyoterapi gibi antijene yonelik tedaviler, hedefe
yonelik tedaviler veya diger yeni immiinoterapiler ile kombine etmek, T-hiicre
yanitinin arttirtlmasi ve immiin kontrol noktasi inhibisyonu yoluyla immiinojenik
tiimorlerin gelisimini giiclendirebilir (48). Ayrica, umut verici yeni kontrol nok-
tas1 molekiilleri aktif olarak meme kanseri de dahil olmak {izere malignitelerde
arastirilmaktadir. Bunlardan biri Lenfosit aktivasyon geni 3 (LAG-3)’tiir, bu gen
T hiicreleri tizerinde PD-1 ile birlikte eksprese edilir ve T hiicreleri aktivasyonunu
ve ¢ogalmasini inhibe eder. Bir digeri ise T hiicreli immiinoglobulin ve miisin
domaini igeren protein 3 (TIM-3)’tlir, bu molekiil de siklikla PD-1 ile birlikte
eksprese edilir ve efektor T hiicrelerinin aktivasyonunu baskilar. LAG-3 ve TIM-
370 hedefleyen antikorlar preklinik ve klinik ¢aligmalarda arstirilmaktadir ve et-
kinlik kanit1 gostermislerdir (49, 50). Ayrica, terapétik ajanlar olarak kesfedilen
diger immiinoregiilator molekiiller OX40 ve glukokortikoid ile indiiklenen tiimor
nekroz faktorii reseptorii ailesi ile iliskili (GITR) ve ICOS, TIGIT ve indolea-
min2,3-dioksigenaz (IDO1) gibi inhibe edici molekiiller de kesfedilmektedir (51).

SONUC

TNBC, daha yiiksek PD-L1 ifadesi ve daha fazla TIL diizeyi ile en immii-
nojenik meme kanseri alt tipidir. Kanserde PD-1 / PD-L1 yolu, tiimér hiicreleri
tarafindan kullanilan en sik bagisiklik ka¢is mekanizmalarindandir. Dolayisiyla
PD-1/PD-L1 yolag1 antitiimdr immiinitesini arttiran tedavi edici bir hedef olarak
ortaya ¢cikmistir. TNBC’de yapilan ilk klinik ¢alismalarda immiin kontrol noktasi
inhibitorleri umut verici bir aktivite gdstermistir. Ancak, cesaret verici sonuclara
ragmen bildirilen caligsmalarda yanit oranlari, yanit siirekliligi ve OS’nin iyilesti-
rilmesi ile ilgili zorluklar devam ediyor.

Kemoterapi, radyoterapi veya hedefe yonelik ajanlar ile immiinoterapiler ile
kombinasyon yaklagimlari neoadjuvan, adjuvan ve metastatik basamaklarda kli-
nik caligmalarla aragtirilmaktadir. Gelismis biyobelirteglerin belirlenmesi PD-1
/ PD-L1 inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarin klinik yararini tahmin etmek,
optimum tedavi se¢imini yapabilmek i¢in ¢ok dnemlidir.
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