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Abstract
Breast cancer is one of the most common cancers among women and has 
the highest incidence globally. Many risk factors for breast cancer progres-
sion include gender, age, estrogen level, family history, gene mutations, 
and unhealthy lifestyle. Besides, current treatment options are surgery, ra-
diotherapy, hormonal treatments, chemotherapy, and targeted therapies. 
Among the targeted therapies, Immunotherapy has emerged as a very 
common treatment strategy in recent years. Contrary to the thought that 
breast cancer is an immune system-independent cancer, it is presently ac-
knowledged that breast cancer is an immune-based cancer type. In this 
context—as in other cancer types—many studies are conducted with pro-
grammed cell death-1 (PD-1) and programmed cell death ligand 1 (PD-L1) 
molecules targeted by Immunotherapy in breast cancer. PD-1 and PD-L1 
targeted therapies are currently used to treat breast cancer. Although there 
is a heterogeneous distribution among different subtypes, increased PD-L1 
expression is observed in tumor cells—when considering breast cancer 
subtypes. Moreover, PD-L1 expression correlates positively with young age, 
advanced stage, presence of tumor-infiltrating lymphocytes (TILs), and ag-
gressive molecular subtypes. Therefore, Immunotherapy, which is currently 
only used in the treatment of triple-negative breast cancer (TNBC), may be 
used as a combination of treatment or single treatment procedure in other 
breast cancer subtypes—after further research. To better understand the 
detailed mechanism of PD-1 and PD-L1 regulation in breast cancer treat-
ment, overcoming resistance to treatments and achieving better clinical 
outcomes is important. This review aims to investigate PD-1 and PD-L1 
targeted therapies in breast cancer.
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Öz
Meme kanseri, kadınlarda en yaygın görülen kanserlerden biridir ve 
dünyadaki en yüksek insidansa sahip kanser türüdür. Meme kanseri 
gelişiminde cinsiyet, yaş, östrojen düzeyi, aile öyküsü, gen mutasyon-
ları ve sağlıksız yaşam tarzı gibi çok sayıda risk faktörü bulunmaktadır. 
Mevcut tedavi seçenekleri cerrahi, radyoterapi, hormonal tedaviler, 
kemoterapi ve hedefe yönelik tedavilerdir. Hedefe yönelik tedavilerin 
içinde immünoterapi son yıllarda oldukça yaygın bir tedavi stratejisi 
olarak karşımıza çıkmaktadır. 
Meme kanseri immün sistemden bağımsız bir kanser olduğu düşün-
cesinin aksine, artık meme kanserinin immün temelli bir kanser türü 
olduğu bilinmektedir. Bu kapsamda diğer kanser türlerinde olduğu 
gibi, meme kanserinde de immünoterapinin hedeflediği moleküller-
den programlanmış hücre ölümü-1 (PD-1) ve programlanmış hücre 
ölümü ligandı-1 (PD-L1) ile yapılan çok sayıda çalışma bulunmakta-
dır. PD-1 ve PD-L1 hedefli tedaviler günümüzde meme kanseri tedavi-
sinde uygulanmaktadır. Meme kanseri alt tipleri olarak ele alındığında; 
farklı alt tipler arasında heterojen bir dağılım olmakla birlikte tümör 
hücrelerinde artmış PD-L1 ekspresyonu gözlenmektedir. Ayrıca, PD-
L1 ekspresyonu, genç yaş, ileri evre, tümör infiltre eden lenfositlerin 
(TIL’ler) varlığı ve agresif moleküler alt tipler ile pozitif korelasyon gös-
termektedir. Şimdilik sadece üçlü negatif meme kanserinin (TNMK) 
tedavisinde yer alan immünoterapi, yapılacak daha fazla araştırma so-
nucunda, diğer meme kanseri alt tiplerinde de kombinasyon ya da tek 
tedavi olarak yer alabilecektir.
Meme kanseri tedavisinde, PD-1 ve PD-L1 düzenlemesinin ayrıntılı 
mekanizmasını anlamak; tedavilere direncin üstesinden gelinmesi ve 
daha iyi klinik sonuçlara ulaşılması açısından büyük önem taşımak-
tadır.
Bu derlemede meme kanserinde PD-1 ve PD-L1 hedefli tedavilerin 
incelenmesi hedeflenmiştir.

Anahtar kelimeler: meme kanseri, PD-1, PD-L1, immüno-
terapi
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Meme kanseri, kadınlarda en sık görülen malignite-
lerden biridir ve gelişmiş ülkelerde prevalansı giderek 
artmaktadır. GLOBOCAN 2020 verilerine göre meme 
kanseri dünyada en yüksek insidansa sahip malign 
hastalık olup (%11,7), mortalite sıralamasında tüm 
kanserler arasında akciğer, kolon, karaciğer ve mide 
kanserlerinden sonra 5. sırada yer almaktadır. Türki-
ye’de ise mortalite oranları açısından sıralama akciğer, 
kolon, mide, pankreas ve meme kanseri olarak devam 
etmektedir (1). 
Meme kanseri sıklıkla kemik, karaciğer, akciğer ve 
beyin gibi uzak organlara metastaz yapar. Hastalığın 
erken teşhisi, iyi bir prognoza ve yüksek bir sağkalım 
oranına imkân sağlayarak tedavi açısından oldukça 
büyük önem taşır. Meme kanseri gelişme olasılığını 
arttırabilecek cinsiyet, yaşlanma, östrojen, aile öykü-
sü, gen mutasyonları ve sağlıksız yaşam tarzı gibi çok 
sayıda risk faktörü vardır (2). Meme kanseri tedavi 
yaklaşımlarını; cerrahi, radyoterapi, hormonal teda-
viler, kemoterapi ve hedefe yönelik tedaviler oluştur-
maktadır (3-5).

Östrojen (ER) ve progesteron (PR) reseptörlerinin 
(hormon reseptörleri: HR’ler) ve insan epidermal 
büyüme faktörü reseptörünün (HER2) 
ekspresyonuna dayalı heterojen bir hastalık olarak 
genel hatlarıyla dört farklı moleküler alt tipe 
sahiptir (6). Luminal A  (ER-pozitif /PR-pozitif/ 
HER2-negatif), luminal B ( ER-pozitif/ PR-pozitif/ 
HER2-pozitif ya da HER2-negatif, yüksek Ki-67 
ekspresyonu, HER2 ekspresyonu pozitif  (ER-negatif/
PR-negatif/HER2-pozitif) ve dördüncü olarak ER, 
PR ve HER2 ekspresyonu negatif olan bazal/TNMK 
alt tiplerine göre hedefe yönelik tedavi seçenekleri 
bulunmaktadır (7-9).
Güncel bir hedefe yönelik tedavi seçeneği olan im-
münoterapi, birçok kanser türünde olduğu gibi 
meme kanserinde de umut vericidir. İmmünoterapi 
özellikle ilerlemiş meme kanserlerinde tedavide al-
ternatif bir yaklaşım olmuştur. Metastatik TNMK 
için mevcut PD-1/PD-L1 inhibitörü tedavi modali-
teleri, monoterapinin yanı sıra kemoterapi veya kü-
çük moleküllü inhibitörlerle kombinasyon tedavisini 
içermektedir (Tablo 1).
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Tablo 1. Meme kanserinde United States Food and Drug Administration (FDA) onayı alan 
immünoterapi ilaçları (10) 

Antikor Etken madde Piyasa ismi Kanser türü, 
alt tipi 

Endikasyon Notlar 

Anti-PD-L1 Atezolizumab Tecentriq+nab-
paklitaksel 

Unrezektabl 
lokal ileri evre 
veya metastatik 
TNMK 

İlk onay 
aldığında PD-
L1 (SP142) 
pozitif 
hastalarda 

IMpassion130 
klinik çalışması 
ile 
hızlandırılmış 
onay almıştı; 
IMpassion131 
çalışması PFS 
beklentisini 
karşılayamadı. 
Ağustos 
2021'de bu 
onay geri 
çekildi. 

Anti-PD-1 Pembrolizumab Keytruda 
(neoadjuvan 
kemo ile 
kombine; 
adjuvan 
monoterapi) 

Yüksek riskli 
erken evre 
TNMK 

Neoadjuvan 
tedavide 
karboplatin artı 
paklitaksel, 
takiben 
doksorubisin 
veya epirubisin 
artı 
siklofosfomid. 
Adjuvan tek 
ajan olarak 

 

 Pembrolizumab Keytruda + 
paklitaksel / nab-
pak / gemsitabin 
+ karboplatin 

Lokal rekürren 
unrezektabl 
veya metastatik 
TNMK 

Birinci 
basamak. PD-
L1 CPS* >= 10 

 

 

*(CPS: Combined Positive Score, ileri evre TNMK’de PD-L1 ekspresyonunun değerlendirilmesinde kullanılır.) 

 

�mmünoterapi 

İmmün sistemin düzenleyicileri olarak görev yapan moleküllerin keşfi, kanser tedavisinde yeni 
bir alan açmıştır. 2018 Nobel ödülü sahipleri James Allison (CTLA-4 (sitotoksik T-lenfosit ile 
ilişkili protein 4)) ve Tasuku Honjo (PD-1) proteinlerinin keşfi ve bu konudaki çalışmaları ile 
onkoloji alanında ‘kontrol noktası blokaj immünoterapileri’ adı altında yeni bir tedavi stratejisi 
ortaya koymuşlardır (11). 

Önemli immün kontrol noktalarından PD-1, T hücreleri üzerinde ifade edilen bir moleküldür. 
PD-1 reseptörünün CD274 veya B7-H1 olarak da adlandırılan PD-L1 ve PD-L2 ligandları 
bulunmaktadır (12). PD-1 ve ligandları arasındaki etkileşimin, fizyolojik koşullarda aşırı T hücre 
aktivasyonunu inhibe ettiği ve otoimmüniteyi önlediği ortaya konmuştur. Kanser hücreleri PD-
L1 ifadesini arttırarak, T hücre-aracılı immün denetimden kaçmaya çalışırlar. PD-1’in 
inhibisyonu ile T hücre aktivitesini arttırarak kanser hücreleriyle savaşmada etkili sonuçlar elde 
edilmiştir (13-15). (Şekil 1). 
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İmmünoterapi
İmmün sistemin düzenleyicileri olarak görev yapan 
moleküllerin keşfi, kanser tedavisinde yeni bir alan 
açmıştır. 2018 Nobel ödülü sahipleri James Allison 
(CTLA-4 (sitotoksik T-lenfosit ile ilişkili protein 4)) ve 
Tasuku Honjo (PD-1) proteinlerinin keşfi ve bu konu-
daki çalışmaları ile onkoloji alanında ‘kontrol noktası 
blokaj immünoterapileri’ adı altında yeni bir tedavi 
stratejisi ortaya koymuşlardır (11).
Önemli immün kontrol noktalarından PD-1, T hüc-
releri üzerinde ifade edilen bir moleküldür. PD-1 re-
septörünün CD274 veya B7-H1 olarak da adlandırılan 
PD-L1 ve PD-L2 ligandları bulunmaktadır (12). PD-1 
ve ligandları arasındaki etkileşimin, fizyolojik koşullar-
da aşırı T hücre aktivasyonunu inhibe ettiği ve otoim-
müniteyi önlediği ortaya konmuştur. Kanser hücreleri 
PD-L1 ifadesini arttırarak, T hücre-aracılı immün de-
netimden kaçmaya çalışırlar. PD-1’in inhibisyonu ile T 
hücre aktivitesini arttırarak kanser hücreleriyle savaş-
mada etkili sonuçlar elde edilmiştir (13-15). (Şekil 1).

PD-1 ve PD-L1’in moleküler yapısı ve özellikleri
PD-1
288 amino asitten oluşan 55 kDa’lık bir glikoprotein 
olan PD-1, sinyal dizisini de içeren N-terminal IgV ben-
zeri domainden, 20 aminoasitlik bir sap bölümünden, 
bir transmembran domainden ve iki tirozin bazlı sinyal 

motiflerini (ITIM ve ITSM) içeren 95 amino asitlik bir 
intrasitoplazmik domainden oluşur (16,17) (Şekil 2). 
PD-1, homodimerizasyon için gerekli olan sistein ka-
lıntısından yoksun olduğu için monomer olarak üretilir 
(18). PD-1, hem adaptif hem de doğuştan gelen immün 
yanıtların bir inhibitörüdür ve aktifleştirilmiş T, doğal 
öldürücü (NK) ve B lenfositleri, makrofajlar, dendritik 
hücreler (DC’ler) ve monositler üzerinde eksprese edi-
lir (19).

PD-L1
İnsan PD-L1›i 290 amino asitten oluşur, insan PD-L2 
ile %40 ve murin ortologu ile %70 amino asit benzerliği 
taşır (12). PD-L1, immünoglobulin (Ig) tipi ekstraselü-
ler domain, kısa bir intramembran domain ve sitoplaz-
mik kuyruk kısmından oluşan bir tip I transmembran 
glikoproteindir (20). İntraselüler domain çok kısadır 
(uzunluk, 30 amino asit) ve türler arasında yüksek 
oranda korunur. Ekstraselüler bölge, kısa bir bağlayıcı 
sekans ile ayrılmış iki domainden oluşur. Sitoplazmik 
zardan N terminaline kadar, bir IgG benzeri C2 tipi do-
main ve bir IgG benzeri V tipi domain vardır (20) (Şekil 
2). Bu bölge, β sarmallarından oluşur ve temel olarak 
PD-1 reseptörü ve antagonistik antikorlar ile etkileşi-
me girmektedir (20, 21).  PD-L1, yapısal olarak T ve B 
hücreleri, dendritik hücreler, makrofajlar, mezenkimal 
kök hücreleri ve kemik iliği kaynaklı mast hücreleri 
üzerinde eksprese edilir (22). Anti-tümör yanıtlardan 
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Şekil 1. PD-1 ve PD-L1 bağlantısı ve inhibisyon mekanizması (15). PD-1 ve PD-L1'in bağlanması,  
T-hücresi apoptozunu indükler, böylece tümör hücreleri infiltre olur; PD-1 veya PD-L1 inhibitörlerinin kullanımı,  

T hücresi proliferasyonunu, aktivasyonunu ve sitokinlerin salgılanmasını uyarır ve T hücrelerinin tümör  
öldürme etkisini arttırır (15).
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PD-1 

288 amino asitten oluşan 55 kDa'lık bir glikoprotein olan PD-1, sinyal dizisini de içeren N-
terminal IgV benzeri domainden, 20 aminoasitlik bir sap bölümünden, bir transmembran 
domainden ve iki tirozin bazlı sinyal motiflerini (ITIM ve ITSM) içeren 95 amino asitlik bir 
intrasitoplazmik domainden oluşur (16,17) (Şekil 2). PD-1, homodimerizasyon için gerekli olan 
sistein kalıntısından yoksun olduğu için monomer olarak üretilir (18). PD-1, hem adaptif hem 
de doğuştan gelen immün yanıtların bir inhibitörüdür ve aktifleştirilmiş T, doğal öldürücü (NK) 
ve B lenfositleri, makrofajlar, dendritik hücreler (DC'ler) ve monositler üzerinde eksprese edilir 
(19). 

PD-L1 

İnsan PD-L1'i 290 amino asitten oluşur, insan PD-L2 ile %40 ve murin ortologu ile %70 amino 
asit benzerliği taşır (12). PD-L1, immünoglobulin (Ig) tipi ekstraselüler domain, kısa bir 
intramembran domain ve sitoplazmik kuyruk kısmından oluşan bir tip I transmembran 
glikoproteindir (20). İntraselüler domain çok kısadır (uzunluk, 30 amino asit) ve türler arasında 
yüksek oranda korunur. Ekstraselüler bölge, kısa bir bağlayıcı sekans ile ayrılmış iki 
domainden oluşur. Sitoplazmik zardan N terminaline kadar, bir IgG benzeri C2 tipi domain ve 
bir IgG benzeri V tipi domain vardır (20) (Şekil 2). Bu bölge, β sarmallarından oluşur ve temel 
olarak PD-1 reseptörü ve antagonistik antikorlar ile etkileşime girmektedir (20, 21).  PD-L1, 
yapısal olarak T ve B hücreleri, dendritik hücreler, makrofajlar, mezenkimal kök hücreleri ve 
kemik iliği kaynaklı mast hücreleri üzerinde eksprese edilir (22). Anti-tümör yanıtlardan kaçmak 
için tümör hücreleri tarafından da eksprese edilen PD-L1, bir "adaptif bağışıklık mekanizması" 
olarak çalışır (23). 
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kaçmak için tümör hücreleri tarafından da eksprese 
edilen PD-L1, bir “adaptif bağışıklık mekanizması” 
olarak çalışır (23).
İmmün tanımada görevli T hücreleri, majör histo-
kompatibilite kompleksi (MHC) molekülleri tarafın-
dan sunulan peptitleri tanımak için T hücresi resep-
törü (TCR) olarak adlandırılan yüzey reseptörlerini 
kullanır. MHC tarafından sunulan peptit, konakçı 
proteinlerden, patojenlerden veya tümörlerin parça-
lanması ile ortaya çıkar. T hücrelerinin kendinden 
olan ve yabancı peptitler arasında ayrım yapması 
üzerine TCR tarafından yönlendirilen bu tanıma, ba-
ğışıklık tepkisinden önce gelen T hücresi aktivasyo-
nunun kritik ilk adımıdır (24). MHC-TCR etkileşimi 
ve inflamatuvar sitokinler lenfositlerin yüzeyindeki 
PD-1 protein ekspresyonunu uyarır. Hedef hücrelerde 
ortamdaki IFNγ varlığı PD-L1 ve PD-L2 ligandları-
nın üretimine neden olur. Lenfositler üzerinde bulu-
nan PD-1 proteini bu ligandlarla eşleştiğinde IFNγ, 
IL-2, TNFα gibi proinflamatuvar sitokin üretiminin 

baskılanmasına neden olur ve T hücre inaktivasyo-
nuna ve immün baskılamaya yol açar (25). İmmün 
baskılamanın ortadan kaldırılması immünoterapi-
nin temel mekanizmasını oluşturur.

Meme kanserinde PD-1 ve PD-L1 etkileşimi
PD-1 ve PD-L1 ekspresyonları, endometriyal kan-
serler, malign melanom, mesane karsinomu, küçük 
hücreli dışı akciğer karsinomu, over karsinomları 
ve renal karsinomlar da dahil olmak üzere pek çok 
tümörde gösterilmiştir (26). PD-L1, immün yanıtın 
negatif düzenleyicisi olarak işlev görmektedir. PD-
L1, “sıcak” olarak tanımlanan tümör mikroçevresi 
ve immün yanıtı olan kanser hücreleri ile ilişkilidir 
(27).  Yüksek tümör mutasyon yüküne sahip mela-
nom, akciğerin skuamoz hucreli karsinomu ve akci-
ğer adenokarsinomunda yine yüksek oranda PD-L1 
ekspresyonu gözlenmektedir (28). 
PD-1/PD-L1 etkileşiminin tümör ortamı ve immün 
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Şekil 2. PD-1 ve PD-L1’in moleküler yapıları (17)
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ekspresyonu gözlenmektedir (28).  

PD-1/PD-L1 etkileşiminin tümör ortamı ve immün kaçıştaki kritik rolü incelendiğinde, çoğu 
kanserde olduğu gibi meme kanserinde de yüksek PD-L1 ekspresyonu ile kötü prognoz 
arasında pozitif korelasyon gösterilmiştir. (26, 29). Ayrıca kemoterapinin, tümör hücrelerinde 
yüksek PD-L1 ekspresyonunu indükleyebildiği ve bu şekilde immünoterapinin terapötik etkisini 
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kaçıştaki kritik rolü incelendiğinde, çoğu kanserde 
olduğu gibi meme kanserinde de yüksek PD-L1 
ekspresyonu ile kötü prognoz arasında pozitif kore-
lasyon gösterilmiştir. (26, 29). Ayrıca kemoterapinin, 
tümör hücrelerinde yüksek PD-L1 ekspresyonunu 
indükleyebildiği ve bu şekilde immünoterapinin te-
rapötik etkisini arttırdığı bildirilmektedir (30). Bu 
sebeple güncel tedavilerde kemoterapi ile kombine 
edilmiş immünoterapi yaklaşımları rağbet görmekte-
dir  (Tablo 1).
Meme kanserinde, tümör hücrelerinde PD-L1 ekspres-
yonu %20 ila %34 arasında değişir ve farklı alt tipler 
arasında heterojen dağılım gösterir. Genç yaş, ileri evre, 
TIL’lerin varlığı ve agresif moleküler alt tipler (TNMK, 
bazal, HER2 zengin) ile pozitif olarak ilişkilidir (31-34). 
PD-L1 ekspresyonunun, meme karsinomunun farklı alt 
tiplerine göre değişkenlik gösterdiği bildirilmiştir. PD-
L1 ekspresyonu luminal A tümörlerde %11,5, luminal 
B (HER2-) tümörlerde %8,6, luminal B (HER2+) tü-
mörlerde %7,7 ve TNMK’lerde %55,9 oranında bulun-
muştur (35). Bir başka çalışmada tümör hücrelerinde 
PD-L1 ekspresyon oranları HER2+ tümörler için %20, 
luminal tümörlerde %33 ve TNMK’lerde %59 bulun-
muştur (26). Büyük ölçekli yapılan bir çalışmada PD-
L1’in meme kanserinde bazal benzeri tümörlerde an-
lamlı olarak arttığı, TIL’ler ile ilişkili olduğu fakat yine 
de nadir olarak tespit edildiği ve bu sebeple PD-L1 
ekspresyonu açısından daha fazla hastanın taranması 
gerektiği bildirilmiştir (36). Buna karşılık, 192 meme 
kanseri hastasının incelendiği bir çalışmada ise PD-L1 
ekspresyonunun genel sağkalım ile önemli ölçüde iliş-
kili olduğu gösterilmiştir (37).Yüksek oranda PD-L1 
ekspresyonu gösteren meme kanseri alt tiplerinde im-
münoterapinin daha etkili olacağı öngörülerek tedavi 
rejimleri bu yönde belirlenmektedir.
Yapılan tüm çalışmalar doğrultusunda onay alınan 
ilaçlarla ya da klinik çalışma kapsamındaki ilaçlarla 
immünoterapi tedavisi alan hastalarda kemoterapiye 
benzer şekilde direnç gelişmektedir. PD-1 ve PD-L1 
moleküllerini hedef alan immünoterapilere direnç, 
birkaç mekanizma ile açıklanmaktadır. Antijen stimü-
lasyon sinyalinin yokluğu, diğer immün kontrol nok-
talarının ekspresyonları, tümör mikroçevresinin etkisi, 
TIL’lerin başlangıç oranı, immünosüpresif hücrelerin 
varlığı ve değişken tümör PD-L1 ifadesi immünotera-
pilerin etkinliğinde rol oynamaktadır (38). 

Sonuç

Derleme / ReviewJournal of Medical Sciences 

İmmün alt yapıya sahip olan meme kanserin-
de tümör mikroçevresi birçok immün hücre ile 
donatılmıştır. Her farklı hücre grubunun kanser 
üzerinde farklı etkileri bulunmaktadır. Bu hücreler 
arasındaki etkileşimlerin açıklığa kavuşturulması 
kanser tedavisi açısından oldukça önemlidir. Bu bağ-
lamda, PD-1 ve PD-L1 düzenlemesinin ayrıntılı me-
kanizmasını anlamak; tedavilere direncin üstesinden 
gelmek ve daha iyi klinik sonuçlara ulaşmak için bü-
yük önem taşımaktadır.
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