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Bölüm 3

ÜÇLÜ NEGATİF MEME KANSERİNDE 
İMMÜNOTERAPİ VE BEKLENTİLER

Özlem Nuray SEVER1

GİRİŞ

Üçlü (triple) negatif meme kanseri (TNBC), tüm meme kanserlerinin %20'sini 
oluşturur; östrojen reseptörü (ER) ve progesteron reseptörü (PR) ekspresyonu ve 
HER2 amplifikasyonunun yokluğu ile karakterizedir. TNBC diğer meme kanse-
ri alt tipleri ile kıyaslandığında daha agresif davranma eğilimindedir ve sıklıkla 
yüksek nüks ve mortalite oranları ile ilişkili yüksek dereceli tümörlerdir. ER veya 
HER2 gibi hedefleri barındıran diğer meme kanseri alt tiplerinin aksine, TNBC 
için onaylanmış hedefli tedaviler yoktur ve sistemik kemoterapi standart tedavi 
seçeneğidir. Ancak kemoterapiye verilen yanıtlar sıklıkla kısa sürelidir. Bu hasta-
lığı tedavi etmek için yeni ve daha etkili hedefli tedavilere veya kombinasyonlara 
ihtiyaç duyulmaktadır.

Kanser immünoterapisindeki gelişmeler birçok kanserin tedavisinde önemli 
gelişmelere neden olmuştur. Meme kanseri geleneksel olarak daha az immüno-
jenik olarak kabul edilmesine rağmen, büyük klinik çalışmalardan elde edilen 
son veriler, bazı meme kanseri alt gruplarının uyarlanabilir bir immün yanıtın 
göstergesi olan tümör infiltrasyonlu lenfositler (TIL’ler) içerdiğini göstermekte-
dir (1). Meme kanserinde tümör immun mikroçevresinin sağkalım ve tedaviye 
yanıt üzerindeki etkisinin gösterilmesi önemli bir gelişmedir. Özellikle TNBC; 
TIL’lerle (konakçı bağışıklığı) açık bir ilişkiye sahiptir. Yakın zamanda yapılan 
çalışmalarda erken evre TNBC’de TIL varlığı ile daha iyi sağkalımın ilişkili ol-
duğu bulunmuş ve bağımsız prognostik bir biyobelirteç olarak tanımlanmıştır (2-
7). Bu bulgular TNBC’de immün kontrol noktası inhibitörlerinin çalışılmasına 
yol açmıştır.

Meme kanserinin çeşitli alt tiplerinde farklı oranlarda stromada lenfositik in-
filtratlar gözlenir, ancak özellikle TNBC’de bu durum daha belirgindir (8). TNBC, 
aynı zamanda, neoantijenlerin üretilmesine ve immunojenisitenin artmasına yol 
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inhibitörlerini kemoterapi ve radyoterapi gibi antijene yönelik tedaviler, hedefe 
yönelik tedaviler veya diğer yeni immünoterapiler ile kombine etmek, T-hücre 
yanıtının arttırılması ve immün kontrol noktası inhibisyonu yoluyla immünojenik 
tümörlerin gelişimini güçlendirebilir (48). Ayrıca, umut verici yeni kontrol nok-
tası molekülleri aktif olarak meme kanseri de dahil olmak üzere malignitelerde 
araştırılmaktadır. Bunlardan biri Lenfosit aktivasyon geni 3 (LAG-3)’tür, bu gen 
T hücreleri üzerinde PD-1 ile birlikte eksprese edilir ve T hücreleri aktivasyonunu 
ve çoğalmasını inhibe eder. Bir diğeri ise T hücreli immünoglobulin ve müsin 
domaini içeren protein 3 (TIM-3)’tür, bu molekül de sıklıkla PD-1 ile birlikte 
eksprese edilir ve efektör T hücrelerinin aktivasyonunu baskılar. LAG-3 ve TIM-
3’ü hedefleyen antikorlar preklinik ve klinik çalışmalarda arştırılmaktadır ve et-
kinlik kanıtı göstermişlerdir (49, 50). Ayrıca, terapötik ajanlar olarak keşfedilen 
diğer immünoregülatör moleküller OX40 ve glukokortikoid ile indüklenen tümör 
nekroz faktörü reseptörü ailesi ile ilişkili (GITR) ve ICOS, TIGIT ve indolea-
min2,3-dioksigenaz (IDO1) gibi inhibe edici moleküller de keşfedilmektedir (51).

SONUÇ

TNBC, daha yüksek PD-L1 ifadesi ve daha fazla TIL düzeyi ile en immü-
nojenik meme kanseri alt tipidir. Kanserde PD-1 / PD-L1 yolu, tümör hücreleri 
tarafından kullanılan en sık bağışıklık kaçış mekanizmalarındandır. Dolayısıyla 
PD-1 / PD-L1 yolağı antitümör immünitesini arttıran tedavi edici bir hedef olarak 
ortaya çıkmıştır. TNBC’de yapılan ilk klinik çalışmalarda immün kontrol noktası 
inhibitörleri umut verici bir aktivite göstermiştir. Ancak, cesaret verici sonuçlara 
rağmen bildirilen çalışmalarda yanıt oranları, yanıt sürekliliği ve OS’nin iyileşti-
rilmesi ile ilgili zorluklar devam ediyor.

Kemoterapi, radyoterapi veya hedefe yönelik ajanlar ile immünoterapiler ile 
kombinasyon yaklaşımları neoadjuvan, adjuvan ve metastatik basamaklarda kli-
nik çalışmalarla araştırılmaktadır. Gelişmiş biyobelirteçlerin belirlenmesi PD-1 
/ PD-L1 inhibitörleriyle tedavi edilen hastaların klinik yararını tahmin etmek, 
optimum tedavi seçimini yapabilmek için çok önemlidir.
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