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Oz

Meme kanseri, kadinlarda en yaygin goriilen kanserlerden biridir ve
diinyadaki en yiiksek insidansa sahip kanser tiirtidiir. Meme kanseri
gelisiminde cinsiyet, yas, Ostrojen diizeyi, aile oykiisii, gen mutasyon-
lar1 ve sagliksiz yasam tarzi gibi ok sayida risk faktorii bulunmaktadur.
Mevcut tedavi segenekleri cerrahi, radyoterapi, hormonal tedaviler,
kemoterapi ve hedefe yonelik tedavilerdir. Hedefe yonelik tedavilerin
i¢inde immiinoterapi son yillarda oldukga yaygin bir tedavi stratejisi
olarak kargimiza ¢ikmaktadr.

Meme kanseri immiin sistemden bagimsiz bir kanser oldugu diisiin-
cesinin aksine, artik meme kanserinin immiin temelli bir kanser tiirii
oldugu bilinmektedir. Bu kapsamda diger kanser tiirlerinde oldugu
gibi, meme kanserinde de immiinoterapinin hedefledigi molekiiller-
den programlanmus hiicre 6liimii-1 (PD-1) ve programlanmus hiicre
oliimii ligandi-1 (PD-L1) ile yapilan gok sayida ¢alisma bulunmakta-
dir. PD-1 ve PD-L1I hedefli tedaviler giiniimiizde meme kanseri tedavi-
sinde uygulanmaktadir. Meme kanseri alt tipleri olarak ele alindiginda;
farkl alt tipler arasinda heterojen bir dagilim olmakla birlikte timor
hiicrelerinde artnms PD-L1 ekspresyonu gozlenmektedir. Ayrica, PD-
L1 ekspresyonu, geng yas, ileri evre, timdr infiltre eden lenfositlerin
(TICler) varlig: ve agresif molekiiler alt tipler ile pozitif korelasyon gos-
termektedir. Simdilik sadece tilii negatif meme kanserinin (TNMK)
tedavisinde yer alan immiinoterapi, yapilacak daha fazla arastirma so-
nucunda, diger meme kanseri alt tiplerinde de kombinasyon ya da tek
tedavi olarak yer alabilecektir.

Meme kanseri tedavisinde, PD-1 ve PD-L1 diizenlemesinin ayrmtili
mekanizmasmni anlamak; tedavilere direncin {istesinden gelinmesi ve
daha iyi klinik sonuglara ulagilmas agisindan biiyiik 6nem tagimak-
tadur.

Bu derlemede meme kanserinde PD-1 ve PD-L1 hedefli tedavilerin
incelenmesi hedeflenmistir.

Anahtar kelimeler: meme kanseri, PD-1, PD-L1, immiino-
terapi

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, Inmunotherapy, 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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Meme Kanserinde PD-1/ PD-L1 Hedefli Tedaviler

Meme kanseri, kadinlarda en sik gériilen malignite-
lerden biridir ve gelismis iilkelerde prevalansi giderek
artmaktadir. GLOBOCAN 2020 verilerine gore meme
kanseri diinyada en yiiksek insidansa sahip malign
hastalik olup (%11,7), mortalite siralamasinda tim
kanserler arasinda akciger, kolon, karaciger ve mide
kanserlerinden sonra 5. sirada yer almaktadur. Tiirki-
yede ise mortalite oranlar1 agisindan siralama akciger,
kolon, mide, pankreas ve meme kanseri olarak devam
etmektedir (1).

Meme kanseri siklikla kemik, karaciger, akciger ve
beyin gibi uzak organlara metastaz yapar. Hastaligin
erken teshisi, iyi bir prognoza ve yiiksek bir sagkalim
oranina imkan saglayarak tedavi agisindan oldukg¢a
biiyiik 6nem tasir. Meme kanseri gelisme olasiligini
arttirabilecek cinsiyet, yaslanma, dstrojen, aile oykii-
sii, gen mutasyonlar1 ve sagliksiz yasam tarzi gibi ¢ok
sayida risk faktorii vardir (2). Meme kanseri tedavi
yaklasimlariny; cerrahi, radyoterapi, hormonal teda-
viler, kemoterapi ve hedefe yonelik tedaviler olustur-
maktadir (3-5).

Ostrojen (ER) ve progesteron (PR) reseptorlerinin
(hormon reseptorleri: HR'ler) ve insan epidermal
biiytime faktorta reseptoriniin (HER2)
ekspresyonuna dayali heterojen bir hastalik olarak
genel hatlariyla dort farkli molekiiler alt tipe
sahiptir (6). Luminal A (ER-pozitif /PR-pozitif/
HER2-negatif), luminal B ( ER-pozitif/ PR-pozitif/
HER2-pozitif ya da HER2-negatif, yiiksek Ki-67
ekspresyonu, HER2 ekspresyonu pozitif (ER-negatif/
PR-negatif/HER2-pozitif) ve dordiincii olarak ER,
PR ve HER2 ekspresyonu negatif olan bazal/TNMK
alt tiplerine gore hedefe yonelik tedavi secenekleri
bulunmaktadir (7-9).

Giincel bir hedefe yonelik tedavi secenegi olan im-
miinoterapi, bircok kanser tiirinde oldugu gibi
meme kanserinde de umut vericidir. Immiinoterapi
ozellikle ilerlemis meme kanserlerinde tedavide al-
ternatif bir yaklasim olmustur. Metastatik TNMK
i¢cin mevcut PD-1/PD-L1 inhibitérii tedavi modali-
teleri, monoterapinin yani sira kemoterapi veya kii-
¢itk molekiillii inhibitorlerle kombinasyon tedavisini
icermektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Meme kanserinde United States Food and Drug Administration (FDA) onayi alan immiinoterapi ilaclari (10)

Antikor Etken madde Piyasa ismi

Anti-PD-L1 Atezolizumab Tecentrig+nab-

Anti-PD-1 Pembrolizumab

Pembrolizumab

paklitaksel

Keytruda
(neoadjuvan
kemo ile
kombine;
adjuvan
monoterapi)

Keytruda +
paklitaksel / nab-
pak / gemsitabin
+ karboplatin

Kanser tiirli, Endikasyon Notlar
alt tipi
Unrezektabl 113 onay IMpassion130
lokal ileri evre aldiginda PD- klinik calismasi
veya metastatik L1 (SP142) ile
TNMK pozitif hizlandinimig
hastalarda onay  almisty;
IMpassion131
galismasi PFS
beklentisini
karsilayamadi.
Agdustos
2021'de bu
onay geri
cekildi.
Yiksek riskli  Neoadjuvan
erken evre tedavide
TNMK karboplatin arti
paklitaksel,
takiben

Lokal rekirren
unrezektabl
veya metastatik
TNMK

doksorubisin
veya epirubisin
arti
siklofosfomid.
Adjuvan tek
ajan olarak

Birinci
basamak. PD-
L1 CPS >=10

*(CPS: Combined Positive Score, ileri evre TNMK'de PD-L1 ekspresyonunun degerlendiriimesinde kullanihir.)
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Immiinoterapi

Immiin sistemin diizenleyicileri olarak gorev yapan
molekiillerin kesfi, kanser tedavisinde yeni bir alan
acmistir. 2018 Nobel o6dili sahipleri James Allison
(CTLA-4 (sitotoksik T-lenfosit ile iligkili protein 4)) ve
Tasuku Honjo (PD-1) proteinlerinin kesfi ve bu konu-
daki calismalar: ile onkoloji alaninda ‘kontrol noktasi
blokaj immiinoterapileri’ adi altinda yeni bir tedavi
stratejisi ortaya koymuslardir (11).

Onemli immiin kontrol noktalarindan PD-1, T hiic-
releri iizerinde ifade edilen bir molekiildiir. PD-1 re-
septoriiniin CD274 veya B7-H1 olarak da adlandirilan
PD-L1 ve PD-L2 ligandlar1 bulunmaktadir (12). PD-1
ve ligandlar1 arasindaki etkilesimin, fizyolojik kogullar-
da agir1 T hiicre aktivasyonunu inhibe ettigi ve otoim-
miiniteyi 6nledigi ortaya konmustur. Kanser hiicreleri
PD-L1 ifadesini arttirarak, T hiicre-aracili immin de-
netimden kagmaya ¢alisirlar. PD-1’in inhibisyonu ile T
hiicre aktivitesini arttirarak kanser hiicreleriyle savas-
mada etkili sonuglar elde edilmistir (13-15). (Sekil 1).

PD-1 ve PD-LT’in molekiiler yapisi ve 6zellikleri
PD-1

288 amino asitten olusan 55 kDalik bir glikoprotein
olan PD-1, sinyal dizisini de i¢eren N-terminal IgV ben-
zeri domainden, 20 aminoasitlik bir sap bélimiinden,
bir transmembran domainden ve iki tirozin bazli sinyal

motiflerini (ITIM ve ITSM) iceren 95 amino asitlik bir
intrasitoplazmik domainden olusur (16,17) (Sekil 2).
PD-1, homodimerizasyon i¢in gerekli olan sistein ka-
lintisindan yoksun oldugu i¢in monomer olarak iiretilir
(18). PD-1, hem adaptif hem de dogustan gelen immiin
yanitlarin bir inhibitériidiir ve aktiflestirilmis T, dogal
oldirict (NK) ve B lenfositleri, makrofajlar, dendritik
hiicreler (DC’ler) ve monositler tizerinde eksprese edi-
lir (19).

PD-L1

Insan PD-L1>i 290 amino asitten olusur, insan PD-L2
ile %40 ve murin ortologu ile %70 amino asit benzerligi
tasir (12). PD-L1, immiinoglobulin (Ig) tipi ekstraselii-
ler domain, kisa bir intramembran domain ve sitoplaz-
mik kuyruk kismindan olusan bir tip I transmembran
glikoproteindir (20). Intraseliller domain ¢ok kisadir
(uzunluk, 30 amino asit) ve tiirler arasinda yitksek
oranda korunur. Ekstraseliiler bolge, kisa bir baglayici
sekans ile ayrilmis iki domainden olusur. Sitoplazmik
zardan N terminaline kadar, bir IgG benzeri C2 tipi do-
main ve bir IgG benzeri V tipi domain vardir (20) (Sekil
2). Bu bolge, p sarmallarindan olusur ve temel olarak
PD-1 reseptorii ve antagonistik antikorlar ile etkilesi-
me girmektedir (20, 21). PD-LI, yapisal olarak T ve B
hiicreleri, dendritik hiicreler, makrofajlar, mezenkimal
kok hiicreleri ve kemik iligi kaynakli mast hiicreleri
tizerinde eksprese edilir (22). Anti-timor yanitlardan

Sekil 1. PD-1 ve PD-L1 baglantisi ve inhibisyon mekanizmasi (15). PD-1 ve PD-L1'in baglanmasi,
T-hlcresi apoptozunu indiikler, bdylece timér hiicreleri infiltre olur; PD-1 veya PD-L1 inhibitérlerinin kullanimi,
T hucresi proliferasyonunu, aktivasyonunu ve sitokinlerin salgilanmasini uyarir ve T hiicrelerinin timaor
oldirme etkisini arttirir (15).
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Ekstraseliiler bolge

Transmembran bolge
intraseliiler bolge

IgV

-1
immiinglobulin gTAL K 1 1|
Sinyal peptidi N-loop ~ domain bolgesi : 1 Sinyal domainleri
1
PD-1 STALK ¢ y  [ITIM [ ITSM
1
i
Ekstraseliiler bolge Transmembran bolge Intraseliiler bolge
| -1 \
Immiinglobuli I
mmiinglobulin
idi domainleri : : Sinyal domainleri
PD-L1 <> <> | | IRVEDVEKG! [DTSSKE- QFEET

|
i

Sekil 2. PD-1 ve PD-L1’in molekiler yapilari (17)

kagmak icin timor hiicreleri tarafindan da eksprese
edilen PD-LI1, bir “adaptif bagisiklik mekanizmas1”
olarak galisir (23).

Immiin tanimada gérevli T hiicreleri, major histo-
kompatibilite kompleksi (MHC) molekiilleri tarafin-
dan sunulan peptitleri tanimak i¢in T hiicresi resep-
torit (TCR) olarak adlandirilan yiizey reseptorlerini
kullanir. MHC tarafindan sunulan peptit, konake1
proteinlerden, patojenlerden veya tiimoérlerin parca-
lanmas: ile ortaya ¢ikar. T hiicrelerinin kendinden
olan ve yabanci peptitler arasinda ayrim yapmasi
tizerine TCR tarafindan yonlendirilen bu tanima, ba-
g1s51klik tepkisinden 6nce gelen T hiicresi aktivasyo-
nunun kritik ilk adimidir (24). MHC-TCR etkilesimi
ve inflamatuvar sitokinler lenfositlerin yiizeyindeki
PD-1 protein ekspresyonunu uyarir. Hedef hiicrelerde
ortamdaki IFNy varlig1 PD-L1 ve PD-L2 ligandlari-
nin iiretimine neden olur. Lenfositler tizerinde bulu-
nan PD-1 proteini bu ligandlarla eslestiginde IFNy,
IL-2, TNFa gibi proinflamatuvar sitokin tiretiminin

baskilanmasina neden olur ve T hiicre inaktivasyo-
nuna ve immiin baskilamaya yol agar (25). Immiin
baskilamanin ortadan kaldirilmasi immiinoterapi-
nin temel mekanizmasini olusturur.

Meme kanserinde PD-1 ve PD-L1 etkilesimi

PD-1 ve PD-L1 ekspresyonlari, endometriyal kan-
serler, malign melanom, mesane karsinomu, kiigitk
hiicreli dis1 akciger karsinomu, over karsinomlari
ve renal karsinomlar da dahil olmak tzere pek ¢ok
tiimorde gosterilmistir (26). PD-L1, immiin yanitin
negatif diizenleyicisi olarak islev gormektedir. PD-
L1, “sicak” olarak tanimlanan tiimér mikrogevresi
ve immiin yanit1 olan kanser hiicreleri ile iliskilidir
(27). Yiksek timor mutasyon yiikiine sahip mela-
nom, akcigerin skuamoz hucreli karsinomu ve akci-
ger adenokarsinomunda yine yiiksek oranda PD-L1
ekspresyonu gozlenmektedir (28).

PD-1/PD-L1 etkilesiminin tiimdr ortami ve immiin
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kagigtaki kritik rolii incelendiginde, ¢ogu kanserde
oldugu gibi meme kanserinde de yiiksek PD-L1
ekspresyonu ile kotii prognoz arasinda pozitif kore-
lasyon gosterilmistir. (26, 29). Ayrica kemoterapinin,
timor hiicrelerinde yitksek PD-L1 ekspresyonunu
indiikleyebildigi ve bu sekilde immiinoterapinin te-
rapotik etkisini arttirdigr bildirilmektedir (30). Bu
sebeple giincel tedavilerde kemoterapi ile kombine
edilmis immiinoterapi yaklagimlari ragbet gérmekte-
dir (Tablo 1).

Meme kanserinde, timor hiicrelerinde PD-L1 ekspres-
yonu %20 ila %34 arasinda degisir ve farkl alt tipler
arasinda heterojen dagilim gosterir. Geng yas, ileri evre,
TILlerin varlig1 ve agresif molekiiler alt tipler (TNMK,
bazal, HER2 zengin) ile pozitif olarak iligkilidir (31-34).
PD-L1 ekspresyonunun, meme karsinomunun farkli alt
tiplerine gore degiskenlik gosterdigi bildirilmistir. PD-
L1 ekspresyonu luminal A tiimérlerde %11,5, luminal
B (HER2-) tiimorlerde %8,6, luminal B (HER2+) tii-
morlerde %7,7 ve TNMK’lerde %55,9 oraninda bulun-
mustur (35). Bir bagka caligmada tiimor hiicrelerinde
PD-L1 ekspresyon oranlart HER2+ tiimérler igin %20,
luminal tiimorlerde %33 ve TNMK’lerde %59 bulun-
mugtur (26). Biiyiik 6lgekli yapilan bir ¢alismada PD-
LT’in meme kanserinde bazal benzeri tiimérlerde an-
lamli olarak arttig1, TILler ile iligkili oldugu fakat yine
de nadir olarak tespit edildigi ve bu sebeple PD-L1
ekspresyonu acisindan daha fazla hastanin taranmasi
gerektigi bildirilmistir (36). Buna karsilik, 192 meme
kanseri hastasinin incelendigi bir ¢aliymada ise PD-L1
ekspresyonunun genel sagkalim ile 6nemli 6lgiide ilis-
kili oldugu gosterilmistir (37).Yiiksek oranda PD-L1
ekspresyonu gosteren meme kanseri alt tiplerinde im-
miinoterapinin daha etkili olacag1 dngoriilerek tedavi
rejimleri bu yonde belirlenmektedir.

Yapilan tiim ¢alismalar dogrultusunda onay alinan
ilaglarla ya da klinik ¢alisma kapsamindaki ilaclarla
immiinoterapi tedavisi alan hastalarda kemoterapiye
benzer sekilde direng gelismektedir. PD-1 ve PD-L1
molekiillerini hedef alan immiinoterapilere direng,
birka¢ mekanizma ile agiklanmaktadir. Antijen stimii-
lasyon sinyalinin yoklugu, diger immiin kontrol nok-
talarinin ekspresyonlari, timor mikrogevresinin etkisi,
TILlerin baglangi¢ orani, immiinosiipresif hiicrelerin
varlig1 ve degisken tiimér PD-L1 ifadesi immiinotera-
pilerin etkinliginde rol oynamaktadir (38).

Sonug

Immiin alt yapiya sahip olan meme kanserin-
de timor mikrogevresi bircok immiin hiicre ile
donatilmistir. Her farkli hiicre grubunun kanser
tizerinde farkl etkileri bulunmaktadir. Bu hiicreler
arasindaki etkilesimlerin acgikliga kavusturulmasi
kanser tedavisi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Bu bag-
lamda, PD-1 ve PD-L1 diizenlemesinin ayrintili me-
kanizmasini anlamak; tedavilere direncin iistesinden
gelmek ve daha iyi klinik sonuglara ulagsmak i¢in bii-
yiik 6nem tagimaktadir.
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