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ABSTRACT

Cancer is the most common type of cancer in women. Many genetic and en-
vironmental factors play an important role in breast cancer and therefore it is
considered as a heterogeneous disease. Nowadays, new treatment approaches are
being studied for reasons such as the different treatment responses of the defined
subtypes to each other, the development of resistance to traditional therapies in
clinical use, the high rate of relapse after treatment, and the damage to healthy
cells by the chemotherapeutics. Current approaches in breast cancer treatment
such as immunotherapy, PI3K / AKT / mTOR inhibitors, JAK / STAT inhibitors,
CDK4 / 6 inhibitors target signaling pathways that play a role in breast cancer
development and / or contribute to the development of resistance.

Keywords: Breast cancer, drug resistance, signal pathway, inhibitor, new treat-
ment approaches

OZET

Meme Kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tipidir. Meme kanserinde pek
¢ok genetik ve ¢evresel faktorler rol oynamaktadir ve bu nedenle heterojen bir
hastalik olarak degerlendirilmektedir. Tanimlanmis olan alt tiplerinin tedaviye
verdikleri yanitin birbirlerinden farkli olmasi, klinik kullanimda yer alan gele-
neksel tedavilere kars1 direng gelismesi, tedaviden sonra niiks oranlarinin yiiksek
olmasi, kullanilan kemoterapétiklerin ayn1 zamanda saglikli hiicrelere de zarar
vermesi gibi nedenlerle giiniimiizde yeni tedavi yaklagimlari tizerinde ¢aligilmak-
tadir. Meme kanseri tedavisindeki immiinoterapi, PI3K/Akt/mTOR inhibitorle-
ri, JAK/STAT inhibitorleri, CDK4/6 inhibitorleri gibi giincel yaklasimlar meme
kanseri gelisimde rol oynayan ve/veya direng gelisimine katkida bulunan sinyal
yolaklarin1 hedef almaktadir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, ilag direnci, sinyal yolagi, inhibitorler, yeni
tedavi yaklagimlar1
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1.Giris

Meme kanseri kadinlarda en sik gozlenen kanser tii-
ridiir. Meme kanseri kadinlarda goriilen kanserlerin
%30’ unu olusturmasi ile kadinlarda en sik goriilen
kanser tipidir. Kadinlarda kansere bagli 6liim neden-
lerinin % 15’1 meme kanserinden kaynaklanmakta-
dir [1]. Yas, en onemli risk faktoriidiir ve insidans
yas ile birlikte artmasina ragmen, gen¢ kadinlarda
daha agresif seyretmektedir. Meme kanserlerinde
BRCA1, BRCA2, p53 ve PTEN gibi gen mutas-
yonlar1 daha ¢ok ailesel meme kanseri oykiilerinde
gozlenmektedir. Bu gen mutasyonlart meme kanseri
icin oldukga yiiksek bir risk olusturmalarina ragmen
tiim meme kanseri vakalarmin kiigiik bir kisminda
goriilmektedir. Bunun yani sira erken yasta adet
gdrme, uzun siireli oral kontraseptif kullanimi, hor-
mon replasman tedavisi, ge¢ menapoz, hi¢c dogum
yapmama (nuliparite), emzirmeme, alkol tiiketimi,
obezite ve egzersiz eksikligi de meme kanserini art-
tiran diger risk faktorlerindendir [2]. Meme kanse-
rinde pek ¢ok mutasyonun bulunmasi, epigenetik ve
transkripsiyonel degisikliklerin olmasi, kullanilan
tedavilere direng gelismesi, tedaviye yanitin bireysel
farkliliklar gdstermesi nedeniyle alternatif tedaviler
iizerine odaklanilmaktadir. Kemoterapi, radyoterapi
gibi geleneksel tedavilerinin yani sira kontrol noktasi
inhibitdrleri, meme kanseri agilari, PI3K/Akt/mTOR
inhibitdrleri, Histon deasetilaz (HDAC) inhibitorleri,
JAK/STAT inhibitorleri, reseptor tirozin kinaz inhi-
bitorleri, androjen reseptdr inhibitdrleri, Poli ADP
riboz polimeraz (PARP) inhibitorleri, siklin bagimli
kinazlar 4 ve 6 (CDK4/6) inhibitorleri, steroid siil-
fataz inhibitorleri, farnesil transferaz inhibitorleri
(FTI), SRC inhibitorleri ve nanoteknolojik yakla-
simlar giincel tedaviler arasinda yer almaktadir [3-
7]. Bu giincel tedavi yaklagimlarinin temeli, meme
kanserinde dnemli rol oynadigi bilinen sinyal yo-
laklarmin inhibe edilmesi, dogrudan timdr ve timor
mikrogevresinin ve ekspresyon diizeyleri degisen
proteinlerin hedeflenmesine dayanmaktadir [6].

1.1. Meme Kanseri Molekiiler Alt Tipleri

Meme kanseri luminal, insan epidermal biiyiime
faktorii pozitif (HER2 +), bazal-benzeri, klau-
din diisiik ve normal benzeri olmak {izere alttiplere
ayrilir [8].

Meme kanserlerinin yaklasik % 75’inde ER (6stro-
jen reseptorii) ve/veya PR (progesteron reseptorii)

47

pozitiftir. Liimen epitel hiicrelerinin tipik proteinleri-
ni kodlayan ¢esitli genleri eksprese eder, bu nedenle
bu alt tip liimen grubu olarak adlandirilir. Bu grup
meme kanserleri luminal A ve luminal B olmak tize-
re ikiye ayrilir [8]. Luminal A en yaygin alt tiptir ve
tim meme kanserlerinin % 50-60’1n1 olusturur. Bu
tiimorler siklikla diisiik histolojik dereceye sahiptir-
ler, iyi prognozludur ve niiks orani diger alt tiplere
gore disiiktir. Luminal A alt tipi, negatif HER2 ve
diisiik Ki67 (proliferasyon hiicre niikleer antijeni) in-
deksine sahip ER-pozitif ve/veya PR-pozitif timor-
ler olarak tanimlanir. Tedavi esas olarak hormonal
tedaviye dayanmaktadir [8, 9]. Luminal B alt tipi ise
meme kanserlerinin %10-20’sini olusturur. immiino-
histokimyasal agidan luminal B alt tipi ER+, HER2-
negatif ve Ki 67 yiliksek veya ER ve HER-2+ tiimor-
ler olarak tanimlanir. Luminal A alt tipine kiyasla
daha yiiksek bir niiks oranina, relaps sonrast daha
diistiik hayatta kalma oranlarina, agresif bir fenotipe,
daha yiiksek histolojik dereceye, proliferatif indekse
ve daha kotli prognoza sahiptir. Tedavi yaklagiminda
kemoterapi ve hormonal tedavi yer almaktadir. Anti
HER?2 tedavisine ise iyi yanit vermektedir [9, 10].

HER2-pozitif meme kanseri alt tiplerinin % 15-
20’sini olusturur. Bu alt tipinde ER ve PR ekspres-
yonu yoktur, HER-2 amplifikasyonu ve/veya yiiksek
HER?2 ekspresyonu yer almaktadir. Anti HER-2 teda-
visine yanit verir [8].

Bazal benzeri alt tip tiim meme kanserlerinin % 15
ile % 20’sini temsil eder. ER, PR, HER-2 negatiftir.
Uclii negatif (Triple negatif) olarak da tanimlanabil-
mektedir. 40 yasindan kiiclik afrikali-amerikal1 ka-
dinlarda ve BRCA1 gen mutasyonu olan kadinlarda
goriilme sikligi daha fazladir. Bu grup timorler en
agresif gruplardan biridir ve prognozlari kotii ilerle-
mektedir. Bu alt tip kemoterapiye iyi yanit vermek-
tedir [8, 9].

Klaudin disiik alt tipi meme kanserlerinin % 12-
144ini olusturmaktadir. Klaudin-3, -4, -7, okludin
ve E-kaderin de dahil olmak {izere tight junctions ve
hiicreler aras1 yapigsmada rol oynayan genlerin diigiik
ekspresyonu ile karakterizedir. Klaudin diisiik tipi,
hiicre proliferasyonu ile ilgili genlerin disiik bir eks-
presyonu sergilemelerine ragmen, kotii bir prognoza
sahiptir [8].

Normal benzeri alt tip ise tim meme karsinomlari-
nin yaklasik % 5-10’ unu olusturur. ER, PR ve HER2
ekspresyonundan yoksun olduklarindan, bu tiimoérler
iiclii negatif olarak da siniflandirilabilir, ancak nadir
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olmalar1 nedeniyle bu alt tiple ilgili az sayida calis-
ma vardir [8].

2. Meme Kanserinde Sinyal Yolaklarinin

Onemi

Kanser hiicrelerinde hiicre ¢ogalmasini, boliinmesi-
ni, hiicre 6liimiind, hiicre farklilasmasini, go¢ me-
kanizmasini kontrol eden sinyal yolaklarinda epi-
genetik ve genetik degisiklikler meydana gelmek-
tedir. Normal meme bezi gelisimi ve meme kanseri
kok hiicre fonksiyonlarini diizenleyen gesitli sinyal
yolaklarinda, HER2 sinyalizasyonunda ve Ostrojen
reseptdr sinyalizasyonunda meydana gelen mutas-
yonlarinin da meme kanseri gelisiminde 6énemli bir
rol oynadig belirtilmektedir [11, 12].

Insan epidermal biiyiime faktdrii reseptorleri
(EGFR>ler veya HER»ler) bir tirozin kinaz resep-
tor ailesidir. Hem normal dokularda hem de bir¢ok
kanser tiiriinde ekspre edilmektedirler [13]. HER ai-
lesinin 4 iiyesi tanimlanmistir. Bunlar; HER1 (EGFR,
erbB1), HER2 (erbB2, HER2/neu), HER3 (erbB3)
ve HER4 (erbB4) ‘dir. Meme kanseri dahil pek ¢ok
solid timdrde ozellikle HER2’nin amplifikasyonu
ve/veya asirt ekspresyonu bulunmaktadir. HER2
hiicre bliylimesi, hiicre farklilagmasi, biiyiimesi ve
hayatta kalmasiyla ilgili sinyal yolaklarinda énemli
rol oynamaktadir ve bu nedenle kanserlerde agresif
fenotip olmasi nedeniyle terapotik bir hedef haline
gelmektedir [14].

HER2 diger HER reseptorleriyle heterodimerizas-
yon yaparak sinyal iletiminin baglatilmasina katki
saglamaktadir [14]. Ligand baglanmasinin ardindan
meydana gelen dimerizasyonla HER2’nin hiicre
icindeki domainin tirozin kalintilar1 fosforilenir, fos-

forilenmenin ardindan mitojenle aktive olan protein
kinaz (MAPK) ve fosfatidilinositol 4,5-bifosfat 3 ki-
naz (PI3K) gibi ¢oklu downstream sinyal yollarinin
aktivasyonuna yol agar [13].

PI3K/AKT sinyal yolagi hiicre o6liimii, hiicre
proliferasyonu, hiicre iskeleti diizenlenmesi ve enerji
metabolizmasinda 6nemli rol oynamaktadir [15].
PI3K, bir heterodimerdir ve pl10 katalitik kinaz
subuniti ile adaptor/regiilatuar p85 subunit’lerinden
olugur. PI3K RHO, RAC, protein kinaz C, mutas-
yonlu RAS ve SRC gibi proteinlerin p85 ile etkilesi-
mi sonucunda aktiflesir. Aktiflesen p110 ¢esitli mo-
lekiillerle etkileserek AKT ‘nin fosforillenmesine ve
aktif hale gelmesini saglar. Aktif haldeki AKT cesitli
mediyatorle etkileserek hiicre proliferasyonuna katk1
saglar. Bu yolak iizerinde yer alan ¢esitli mediyator-
lerde meydana gelen mutasyonlarin da meme kanseri
ile iligkisi oldugu bilinmektedir [16].

ER sinyal yolu ise, hiicre proliferasyonu, invaz-
yon, apoptoz ve anjiyogenez gibi ¢esitli fonksi-
yonlar1 kontrol eden karmasik bir biyolojik yol-
dur. Meme kanseri hiicreleri Ostrojen tarafindan
yonlendirilen bu yolu hayatta kalmak icin kulla-
nirlar [17]. Ostrojen reseptorleri (ER’ler) niikleer
Ostrojen reseptorlerinden (ERa, ERb) ve membran
Ostrojen reseptorlerinden olugmaktadir. Membran
Ostrojen reseptorleri ¢ogunlukla G proteini bagh
reseptorlerdir. Hem ERa hem de ERD, ligand baglan-
mast ile ilgili hedef genlerin ekspresyonunu aktive
eden veya baskilayan transkripsiyonel faktorlerdir.
Her iki reseptorde hedef genlerin ER dimerlerinin
ve Ostrojen yanit elemanlarinin etkilesimine aracilik
eden DNA baglanma alanina sahiptir [18]. Ostrojene
baglandiktan sonra, ER bagka bir reseptér monomeri
ile dimerize olur ve DNA iizerindeki belirli bolgelere
cekirdek baskilayicilar1t ve koaktivatorlerinin  bir

Luminal B

Luminal A

Triple Negatif

Sekil 1.1. Meme kanserinde molekiiler alt tiplerin histolojik goriintiisii [10]
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kompleksini olusturur [19]. ER ayrica, AP-1 (akti-
vatdr protein-1) ve SP-1 (6zgiilliik proteini-1) gibi
diger transkripsiyon faktorlerine DNA iizerindeki
spesifik bolgelerinde baglanabilir ve bdylece bir
ortak regiilator olarak islev gorebilir [19]. Ortak re-
giilatorler, reseptoriin transkripsiyonel aktivitesini
azaltarak veya artirarak hassas bir mekanizma olarak
gorev almaktadirlar [20].

Meme kanserlerinin yaklagik % 75’1 Ostrojen
reseptoriinii eksprese eder ve bu tiir ER pozitif (ER+)
olarak tanimlanmaktadir [9]. Bu nedenle ERa meme
kanserlerinin patogenezinde 6nemli bir rol oyna-
maktadir. ERa siklin D1 ile etkilesime girerek meme
timor hiicrelerinin bilylimesini arttirmaktadir [18].
Siklin D1 ise sikline bagiml kinazlar (CDK’ler) 4
ve 6’nin 6nemli bir aktivatoriidiir. Siklin bagimli ki-
nazlar (CDK) 4 ve 6 bir¢ok kanser hiicresinde hiic-
re dongiisiiniin G1’den S fazma gecisini koordine
ederler [21]. ERa ve siklin D1’in feedback dongiisii
igindeki sinerjizmin anti-Ostrojen tedavisine karsi
gelisen direngte rol oynadigi diisiiniilmektedir ve
ER + hastalarinda hormonal terapi ajani ve se¢imli
CDK4/6’nin kombine kullanimina olanak saglamak-
tadir [22].

3. Meme Kanserinde Tedavi Yaklasimlari

Meme kanseri tedavisi, timoriin bulundugu bolge-
nin cerrahi olarak ¢ikarilmasi, radyasyon tedavisinin
uygulanmasi ve tiimoriin boyutu, lenf nodu tutulu-
munun olup olmamasi, reseptdr ekspresyonu gibi
ozellikler g6z oOniinde bulundurularak sistotoksik
kemoterapi, endokrin tedavisi ve immiinoterapi gibi

Tablo 1. Meme kanserinde kullanilan kemoterdpatikler

cesitli tedavi yaklagimlart uygulanarak gerceklesti-
rilmektedir .

3. 1. Kemoterapi

Kemoterapide amag¢ kanser hiicrelerinin 6ldiiriilme-
si veya cogalmasinin kontrol edilmesidir. Tedavinin
etkinligi timoriin alt tipine, kullanilan ilaglara ve
dozuna bagli olarak degiskenlik gostermektedir [23].
Kemoterapide antrasiklinler, taksanlar, vinca alkalo-
idleri, kapesitabin, eribulin, gemsitabin ve platin tuz-
lar1 gibi pek ¢ok kemoterapétik ajan bulunmaktadir.
(Tablol)

3.2. Endokrin Tedavisi

3.2.1. Secici Ostrojen Reseptor Modiilatérleri

Segcici Ostrojen reseptor modiilatorleri (SERMs) hor-
mon reseptor antagonistleri olarak hareket ederler ve
kanser hiicrelerinde proliferasyonu durdurmak iizere
Ostrojenle yarisarak Ostrojen baglanma bdlgelerine
baglanirlar. Tamoksifen ve toremifen gibi SERM’Ler
HR + meme kanseri tedavisinde kullanilan en yaygin
tedavilerdir [24].

Meme kanseri teshisi konan hastalarin bazilar1 en-
dokrin tedavisine direnglidir. Bu direncin ESR1
genindeki veya efektorlerindeki mutasyonlarin an-
tidstrojen ilaglara karsi kazanilmis direngle iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin, D538G veya
Y537S/C/N mutasyonlarinin, dstrojen reseptorii 1in
ligand baglanma alaninda konformasyon degisikligi-
ne neden oldugu, bu da tamoksifene olan afiniteyi

Grup Etki Mekanizmasi Etkin Madde Ornekleri
DNA’da topoizomeraz II enzim inhibisyonu ve interkalasyonunun s
a1 < . P . Epirubisin
Antrasiklinler saglayarak hiicre dongiisiinii S faz1 ve mitoz sirasinda bloke ..
Doksorubisin

ederler [24].

Taksanlar Mikrotiibiillerin toplanmasini arttirirlar. Hiicre dongiisiinii G2 Paklitaksel
fazinda veya M fazinda bloke ederler [24, 25]. Dosetaksel

Vinca Alkoloidleri Tibiilinin polimerizasyonunu inhibe eder ve G2-M fazinda mitozu Vinorelbin
bloke eder.
Hiicre iginde aktif olan 5-FU’e doniistiiriiliir. 5-FU, urasil ile

Antimetabolitler yapisal benzerlige sahiptir ve bu benzerlik sayesinde urasil yerine ~ Kapesitabin
RNA>ya 5-FU katilir. Timiditat sentetazi inhibe eder [24].

Antimetabolitler DNA replikasyonu sirasinda sitidinin yerini alir ve DNA sentezini Gemsitabin
inhibe eder [26].

. DNA zincirinin iginde ve zincirler arasinda ¢apraz baglanmalar Sisplatin
Platin Analoglar olusturarak DNA sentezine engel olur [27]. Karboplatin
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diigtirdiigii ve tamoksifenin hastaligin tedavisinde
etkisiz hale gelmesine neden oldugu bulunmustur.
Ayrica bu konformasyon degisikligi hormon uyarimi
olmaksizin hiicre proliferasyonuna ve tiimor prog-
resyonuna da neden olmaktadir [28]. Bunun yani
sira hiicreler, tamoksifen tarafindan gergeklestirilen
Ostrojen sinyal blokajini atlatmak igin alternatif yol-
lar kullanarak uyarlanabilir yanitlar gelistirbilirler.
Ornegin fosfataz ve tensin homologu (PTEN) gibi
timor baskilayicilarinin down regiilasyonunun ER+
timérde PI3K/AKT’nin fosforilasyonunu artirarak
tamoksifen direnci ile sonuglandigi gosterilmistir
[29, 30].

3.2.2. Aromataz Inhibitorleri

Yag dokusu ve kas gibi periferal dokularda aromataz
enzimi tarafindan 4-androstene-3,17-dion (androste-
nedion) ve testosteronun aromatizasyonu menopozol
kadinlarda 6nemli bir &strojen kaynagi saglamakta-
dir [31]. Tedavide kullanilan aromataz inhibitorleri
de Ostrojen sentezini bu yolla inhibe ederler. Aro-
mataz inhibitdrleri post menapozol kadinlarda HR+
meme kanseri tedavisinde ilk se¢enck olarak kabul
edilmektedir [24]. Steroid ve steroid olmayan olmak
iizere iki sinifa ayrilirlar. Anastrozol ve letrozol gibi
nonsteroid aromataz inhibitdrleri aromataz enzimi-
nin aktif bolgesine baglanmak i¢in endojen ligandlar;
androstendion ve testosteron ile yarigir. Nonsteroid
aromataz inhibitorlerinin aromataz enzimiyle yaptik-
lar1 bu baglanma giiclii olsa da reversibldir. Anast-
rozol ve letrozol etkinlikleri birbirine benzer olmak
ile birlikte letrozol kas-iskelet sistemi yan etkileri
acisindan anastrozole gore daha iyi bir yan etki pro-
filine sahipken anastrozole tedavide letrozole kiyasla
kiiciik ama anlamli bir sagkalim avantajia sahiptir
[32]. Ekzemestan ise steroid aromataz inhibitoriidiir
ve aromataz enziminin aktif bolgesi ile irreversibl
olarak bag yapar ve ilacin kan dolasimindan atilma-
sindan sonra bile metabolitleri sayesinde aromatazin
kalic1 inaktivasyonuna neden olmaktadir [33].

3.2.3. Selektif ostrojen reseptor
downregiilatorleri (SERDs)

Selektif  Ostrojen  reseptdor  downregiilatorleri
(SERDs), dstrojen reseptorlerine baglanarak dstrojen
baglanma bolgesini bloke ederler. SERD’ler 6stro-
jen reseptorlerini tamamen etkisiz hale getiriler ve
yok ederler [34]. SERD olan fulvestrant post mena-

Volume 42 / Number 1 / March 2022 / pp. 46-59

pozol metastatik meme kanserlerinde veya yumur-
talik ablasyonu yapilmis pre menapozol hastalarda
kullanilmaktadir [35].

3.3. Anti-anjiyogenik Tedavi

Anjiyogenez meme kanseri timor gelisiminde ve
metastazda 6nemli rol oynamaktadir. Kan kayna-
ginin bulunmadigi durumlarda tiimor biiyliyemez,
sistemik dolagimla baglantinin olmasi da hematojen
metastaik yayilmay1 miimkiin kilmaktadir. Anjiyoge-
nez timor tarafindan tiretilen maddeler yoluyla uya-
rilmaktadir ve bu anjiyojenik aktivatorlerinde timor
gelisiminde 6nemli rol oynadigi diistiniilmektedir
[36]. Anti-anjiogenik tedavi yaklasimlarindan biri,
monoklonal antikor bevacizumab kullanilarak vas-
kiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF) bloke
edilmesidir. Bir diger tedavi yaklagimi ise sunitib ve
sorafenib gibi tirozin kinaz inhibitorleri ile VEGF
reseptoriiniin sinyal transdiiksiyonun inhibe edilme-
sidir [37]. Sunitinib, tip I ATP- kompetitif bir tirozin
kinaz inhibitoriiddiir ve ATP’ye benzer bir hidrojen
baginin sunumu yoluyla reseptorler tizerindeki ATP
bolgesine baglanarak VEGFR ve platelet kaynakli
biiyiime faktorii reseptoriinii (PDGFR) inhibe eder
ve bdylece sinyal transdiiksiyonun onler. Sorafenib
ise tip II tirozin kinaz inhibitdridiir. Etkisini ATP
baglanma yerine dogrudan bitisik olan hidrofobik
bolgeye baglanarak inaktif VEGFR, PDGRF, Raf
ve KIT kinaz reseptorlerini hedefler boylece dolayl
olarak ATP ile yarisir ve bu kinaz hedeflerinin fos-
forilasyonunu onler [37]. Pazopanib ise hidrojen
baglar1 olusturarak ATP ile rekabet eder ve boylece
VEGFR ve PDGFR gibi hedef kinaz reseptorlerinin
aktivasyonunu inhibe eder [38]. Tirozin kinaz inhi-
bitorlerinin en yaygin yan etkileri ishal, yorgunluk,
el-ayak sendromu, hipertansiyon, stomatit, hipotiro-
dizm ve miyelotoksisitedir [39].

3.4. Immiinoterapi

3.4.1. Meme Kanseri Asilar

Meme kanseri tedavisinde kullanilan radyoterapi,
kemoterapi gibi geleneksel tedavilerinin doku 6zgiil-
ligiiniin olmamasi, hayatta kalma oranlarinin diisiik
olmasi, ila¢ direncinin gelismesi gibi dezavantajlar
bulunmaktadir. Bu nedenle meme kanserinde alter-
natif tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu alternatif
tedavilerden biri meme kanseri asilaridir. DNA asi-
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lar1, tiimorle iliskili peptit veya protein asilari, hiicre
bazli asilar ve as1 preparatlarinin immiinojenitesini
iyilestiren rekombinant viral veya bakteriyel vektor-
ler kanser tedavisinde kullanilan ag1 yaklasimlarin-
dandir [40].

Gen bazli as1 tedavisinin temeli fonksiyonel terapotik
proteinlerin {iretiminin saglanmasi amaciyla hedef
hiicreye fonksiyonel bir genin verilmesidir. Hiicreye
verilen bu gen metastaik hiicrelerin gelisimini inhibe
edebilir, yeni damar olusumunu bloke edebilir, tii-
mor hiicresinin dogrudan inhibe edebilir ya da hiicre
dogiistinii bloke edebilir ve apoptozu indiikleyebilir
[41]. T1gili genin hiicreye etkili bir sekilde tasinmast
icin virlsler ve bakteriler gibi biyolojik ajanlar veya
plasmid DNA’nin memeli hiicrelerine sokulmasina
yonelik kimyasal ve fiziksel yaklagimlar gibi biyolo-
jik olmayan ajanlar kullanilabilir.

Biyolojik yaklasimda kullanilan vektorlerden biri
viriislerdir. Viriisler genetik materyalleri, konakg¢1
hiicrelerde ekspresyonlari i¢in herhangi bir transgeni
tagiyacak sekilde tasarlanabilir. Birgok rekombinant
viriis, antijen sunan hiicreler (APC’ler), ozellikle
dendritik hiicreler (DC’ler) gibi bagigiklik hiicrele-
rinde transgeni enfekte edebilir ve eksprese edebilir.
Boylelikle, timor antijenlerinin bagisiklik sistemine
daha fazla sunulmasi, as1 vektorl tarafindan ekspre-
se edilen antijenlerle tiimdr hiicrelerini hedefleyen
sitotoksik T-lenfositlerin artan sikligina ve avidite-
sine yol agar [42].

Kemoterapotik ajanlara duyarli olmamalari, uzak
bolgedeki tiimorlere erisebilmeleri ve tiimor hiic-
relerinde metabolik olarak aktif olmalar1 nedeniyle
bakteriyel vektorler de meme kanseri as1 tedavisin-
de tercih edilmektedirler [43]. Kullanilan en yaygin
bakteri tiirleri, Listeria monocytogenes Bifidobac-
terium longum, Clostridium acetobutylicum, Sal-
monella typhimurium Clostridiumnovyi, Bifido-
bacterium adolescentis ve Escherichia coli’dir [44-
46]. Sitotoksik proteinleri / immiinojenik peptitleri
eksprese eden bakteriyel vektorler konaker kanser
hiicrelerini 6ldiirmek igin kullanilmaktadir. Ornegin
MHC smif I peptit p60217-225’1 kodlayan DNA se-
kansli S. Typhimurium, CD8 + hiicre aracili antijene
0zgili timor inhibisyonu yoluyla kanser hiicrelerini
oldiirebilir [47]. Zayiflatilmig S. Typhimurium’un
kanser hiicrelerinde apoptotik hiicre dliimiinii indiik-
leyen pro-apoptotik proteinlerden biri olan timor
nekroz faktori ile ilgili apoptozu indiikleyen ligand
(TRAIL)’1 eksprese ederek tiimor biliyiimesinin
azalttig1 gosterilmistir[48].
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Peptit bazli agilar tek bir antijene veya birden ¢ok
antijene kars1 bagisiklik tepkisi olusturmalarina gore
tek degerlikli veya ¢ok degerlikli olarak siniflandi-
rilabilir. Kullanilan antijenler timor hiicrelerinde
asir1 eksprese edilen antijenlerdir. Meme kanserinde
kullanilan peptit asilarindan biri Nelipepimut-S ola-
rak da bilinen E75 peptid asisidir. HER2 proteininin
hiicre dist bileseninden tiiretilen E75 peptidinden
olugur ve sitotoksik CD8 + T hiicre yanitini uyaran
tek degerli bir peptid asisidir [49].

Hiicre temelli asilar hastadan veya bir dondr kay-
nakli immiin hiicrelerinin ya da tlimd&riiniin modifiye
hiicreler veya tiim hiicre komponentlerini olustura-
rak immiin yanun indiiklenmesine dayanir. Hiicre
bazli asilar tek degerlikli peptit asilar ile karsilastiril-
diginda bagigiklik sisteminin daha kapsamli aktivas-
yonuna neden olurlar [50].

3.4.2. Monoklonal Antikorlar

Klinik uygulamada en yaygin kullanilan ve onaylan-
mis kanser immiinoterapi yontemi monoklonal anti-
korlardir [51].

Monoklonal antikorlar immiinoterapétik etkilerini
i ana mekanizma ile gergeklestirir. Bunlar;

* Kanser hiicreleri tarafindan boliinme ve anjioge-
nezde kullanilan sinyal yolaklarini aktive eden
faktorlere ve reseptorlerine baglanarak inhibe
ederek,

* Spesifik timdr iliskili antijenlere baglanan kime-
rik veya insan antikor bilesenlerinden olusan he-
def monoklonal antikor iliskili antikora bagimli
hiicresel sitotoksisite (ADCC)

e Kompleman aktivasyonu ile kompleman bagim-
It sitotoksisite olusturarak gergeklestirmektedir
(CDC) [52].

ADCC mekanizmasinda, monoklonal antikor Once
timor hiicreleri gibi hedef hiicrelerin yilizeyindeki
antijenlere baglanir ve daha sonra makrofajlar ve
dogal oldiiricti (NK) hiicreler gibi bagisiklik hiic-
relerinin Fc reseptorleri, hiicreye bagli monoklonal
antikorlar1 tanir. Reseptorlerin ¢apraz baglanmasi,
perforin ve granzim gibi sitotoksik ajanlar ile, timor
hiicrelerinin apoptozuna neden olur [53].

Trastuzumab HER2 reseptoriine baglanarak hiicre
boliinmesinin G1 fazinda durdurulmasini saglar ve
HER2+ meme kanser vakalarinda kullanilmaktadir
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[14]. Hastalarin bir kisminda trastuzumaba karst di-
reng gelismektedir. Bu direng¢ mekanizmalarindan
biri epitop maskelemesiyle trastuzumabin HER2 re-
septoriine baglanmasinin engellenmesidir. Biiyiik bir
zara sabitlenmis glikoprotein olan Miisin 4 (MUC
4) ve CD44/hyaluronan polimer kompleksi HER2 +
kanserlerinde epitopu maskeleyebilen ve dolayisiy-
la ila¢ baglanma siirecini degistirebilen iki dnemli
proteindir. Bu iki protein aktive edildiginde, trastu-
zumabin HER2 reseptoriine baglanma etkinliginin
normal hiicrelerdekinin yaklasik % 20’sine diistigii
gbzlenmistir [54]. Bir diger direng mekanizmasi ise
down stream sinyal yollarinin degismesidir. ErbB
ailesinin diger iiyelerinin aktivasyonu veya artan he-
terodimer olusumu gibi bazi down stream yollarimin
up regiilasyonu, trastuzumabin neden oldugu HER2
sinyal blokajinin baypas edilmesine neden olabilir.
Bu durumda, dimer olusumunu bloke eden baska
bir monoklonal antikor olan pertuzumab ile veya bir
HER2 dimer tirozin kinaz inhibitdrii olan lapatinib
ile kombinasyon tedavisi, hastanin HER2 hedefleme
tedavisine yanitini eski haline getirebilir [14, 55]. Bu
direnc gelisime kars1 gelistirilen bir tedavi yaklagimi
ise PI3K/AKT/mTOR sinyal yolag: inhibitorleridir.

CDC mekanizmasinda ise monoklonal antikorlar,
hedef hiicrede membran yiizey antijenlerine baglanir
ve multiple yolaklar komplemanin monoklonal an-
tikorlara baglandigi bir kompleman kaskadi ortaya
cikarir. Kompleman baglanmasi, bir membran saldirt
kompleksinin indiiksiyonuna yol acar ve aktive edil-
mis kompleman sistemi hedef hiicreyi lizise ugratir
[56].

3.4.3. Kontrol Noktasi Inhibitorleri

Timor hiicreleri antitimor immiin tepkilerini inhibe
etmek icin ¢coklu immiin diizenleyici mekanizmalar
kullanirlar. Bu mekanizmalardan biri immiin kontrol
noktalari olarak da bilinen inhibitor reseptorlerin asi-
11 ekspresyonudur. Programlanmis Hiicre Oliimii-1
(PD-1) ve Sitotoksik T lenfositle iligkili molekiil-4
(CTLA-4) T hiicreleride eksprese edilen iki immiino-
modiilator reseptordiir ve immiin baskilamaya araci-
lik ederler. [57]. PD-1 insanlarda ve farelerde aktive
edilmis monositler, dendritik hiicreler, T hiicreleri,
B hiicreleri ve dogal dldiiriicii T hiicreleri lizerinde
eksprese edilen ana immiin kontrol noktasi resepto-
ridiir. PD-1 hiicre yapismasi, ¢ogalmasi ve sitokin
sinyallesmesinde dnemli bir rol oynar. PD-L1 ve
PD-L2 olmak iizere iki ligand1 bulunmaktadir. PD-
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L1 ve PD-L2 ekspresyonu kanser hiicreleri bagisik-
lik sistemi tarafindan saldiriya ugradiginda artar. Bu
da T hiicrelerinin baskilanmasina ve immiin kagisina
yol acar [58]. Meme kanserinde PD-L1 ekspresyonu-
nun yiiksek olmasi yliksek proliferatif indeks, yiiksek
histolojik derece ve artmig tiimor boyutu gibi gesitli
negatif prognostik faktorlerle iliskili oldugu diisi-
niilmektedir [59]. Kanser hiicrelerine karsi bagisiklik
tepkisini arttirmak amacryla PD-1 ve PD-L1 arasin-
daki etkilesimin bloke edilmesi kanser tedavisine
yonelik yaklasimlardan biridir [60]. Meme kanserin-
de PD-1’¢ kars1 kullanilan antikorlar Atezolizumab,
Pembrolizumab ve Avelumab’dir [61]. CTLA-4 ise T
hiicresi aktivasyonundan kisa bir siire sonra up regii-
le edilir, CD28 ko-stimiilasyonuna negatif feedback
saglamak i¢in CD80/CD86’ya baglanir ve bagisiklik
tepkisinin hazirlanma fazi sirasinda T hiicresi akti-
vasyonunu sinirlar. Bu, kontrolsiiz bagisikligin 6n-
lenmesine yardimei olur. Klinikte tremelimumab ve
Ipilimumab olmak tizere CTLA-4’e 6zgi iki hiima-
nize monoklonal antikor bulunmaktadir [62].

3.5. Nanopartikiil Temelli Tedavi Yaklasimlart

Nanopartikiiller normal hiicrelere zarar vermeden
kanserli hiicrelerde yiiksek kemoterapotik dozlarda
bulunan veya terapdtik genleri hedefleyen modifiye
ilag tastyict sistemlerdir. Nanopartikiiller hedefe yo-
nelik olmalar1 nedeniyle ila¢ direncinin iistesinden
gelmeleri, diger dokulara dagilimlarinin az olmasi
ve timor hiicrelerinde birikimlerinin fazla olmasi,
ciddi sistemik yan etkilerinin az goriilmesi, uzun
siire kan dolagiminda kalmalari, suda ¢oziintirligi
disiik ilaglarin taginmasina olanak saglamalari gibi
ozellikler acisindan gelencksel ilag tedavilerine
gore daha istiindiir. Miseller, lipozomlar polimerler,
dendrimerler,altin nanopartikiiller ve nanojeller kan-
ser tedavisinde ilag tastyici sistemler olarak kullanil-
maktadir [63].

3.6. Yeni Tedavi Yaklasimlar

Hiicre sagkalimi ve proliferasyonunun diizenlenme-
sinde dnemli bir rol oynayan PI3K/Akt/mTOR yola-
ginin meme kanseride dahil pek ¢ok kanser tiiriinde
etkili oldugu diistiniilmektedir [6].

Yolaktaki PIK3CA, AKT1, AKT2 ve PTEN, PI3K/
Akt gibi temel genler mutasyona ugramaktadir. Bu
genler meme kanserlerinin %70’den fazlasinda ak-
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tive olmaktadir [16]. Ayrica PI3K/Akt/mTOR sinyal
yolaginin anormal aktivasyonunun HER2 asir1 eks-
prese eden meme kanserinde endokrin ve trastuzu-
mab direncinde rol oynadigi bilinmektedir. Bu sinyal
yolagimin inhibitdrlerinin direngli hiicrelerde trastu-
zumab ile kombinasyonunun antikanser aktiviteyi
daha etkin hale getirebilecegi diigiiniilmektedir [29].
Bu sebeple PI3K/Akt/mTOR yolunu hedefleyen
farklr stratejilerin meme kanseri tedavisinde dnemli
oldugu belirtilmektedir.

Janus kinaz (JAK) ile sinyal doniistiriicileri ve
transkripsiyon aktivatorleri (STAT), hiicre prolife-
rasyonunda yer alan yollara katilir. Janus kinazlar
STAT transkripsiyon faktorlerini aktive eden sitop-
lazmik kuyruga baglanan, siklinler D1, D2 ve E gibi
hiicre dongiisii diizenleyicilerinin ekspresyonunu
uyarir. JAK2/STATS aktivasyonu, meme kanseri
hiicre dizilerinde PI3K/mTOR inhibisyonuna kars1
direncle iligkilendirilirken IL6/JAK2/STAT3 yolu,
meme kanseri hiicrelerinin proliferasyonunda ve me-
tastatik yayilmasinda rol oynar [68, 69].

DNA transkripsiyonu etkileyen histon deasetilaz
enzimi ayni zamanda ER ekspresyonunda da rol
oynamaktadir. Bazi meme kanseri hastalarinda
ER reseptor ekspresyonu olmadigindan, endokrin
terapisine karst diren¢ gelismektedir. Bu tiimor-
lerde Ero baskilanmasina histon deasetililasyonu
gibi epigenetik modifikasyonlarin aracilik ettigi
distintilmektedir.Histon deasetilaz inhibitorleri kul-
lanilarak ERa ve aromataz ekspresyonunun up re-
giile edilerek tiimor hiicrelerinin hormonal tedaviye
yanit vermesi saglanabilir [70].

Bir baska tedavi yaklasimi ise ¢esitli sinyal yolak-
larinda veya reseptdr ailelerinde yer alan reseptor

tirozin kinazlarin inhibe edilmesine dayanir. Hedef
alinan tirozin kinazlarindan biri HER ailesidir. HER
ailesinin olusturdugu diger heterodimerlerden veya
homodimerlerden daha aktif olan HER2 / HER3 he-
terodimerlerinin asir1 ekspresyonunun trastuzumab
direncine neden oldugu bildirilmistir [14]. Bu ne-
denle, HER ailesi reseptorlerinin daha genis bir in-
hibisyonuyla, tek basina trastuzumabtan daha fazla
antikanser etkisi ortaya cikarilabilir. HER1 / HER2
/ HER4’lin geri dondiiriilemez bir tirozin kinaz inhi-
bitorii olan Neratinib’in HER2 + meme kanserinde
trastuzumab bazli adjuvan tedaviden sonra 2 yillik
invazif hastaliksiz sagkalimi 6nemli 6lciide iyilestir-
digi bildirilmistir [73].

Androjen reseptorii (AR), niikleer reseptor siiper
ailesine ait steroid hormonla aktive edilen bir trans-
kripsiyon faktoriidiir. Son zamanlarda AR sinyali
meme kanserinde hem bir prognostik belirte¢ hem
de potansiyel terapdtik hedef olarak daha 6nemli bir
hale gelmistir. AR esas olarak androjenlere baglanir,
¢ekirdege girer ve androjene yanit veren genlerin
transkripsiyonunu uyarir. Yapilan ¢alismalarda AR/
FOXA1/B-katenin kompleksinin ERBB3 geninin dii-
zenleyici bolgelerine baglandigimi ve ER-/ HER2+
meme kanseri hiicrelerinde biiyiimeyi indiikledigini
gostermektedir [76].

PARP’ler, gen regiilasyonu, kromatinin yeniden se-
killenmesi, DNA onarimi ve apoptoz dahil olmak
lizere bazi hiicresel siireglerde yiiksek oranda rol
oynayan bir niikleoprotein ailesidir. DNA onarim
siirecinin inhibisyonu hiicre 6liimiine yol agabilir ve
bu, PARP inhibitorlerini antikanser tedavisi igin mii-
kemmel bir hedef haline getirir [77].

CDK4/6, siklin D1 ile tersinir etkilesimleri ile hiicre

Tablo 3.1. PI3K/Akt/mTOR sinyal yolagini hedef alan giincel tedavi yaklagimlar:

Etkin Madde Etki Mekanizmasi Meme Kanseri Tipi Kombinasyonda Kullanilan ilaglar Faz
Paklitaksel +(-)
Pictilisib PI3K inhibitori ER+ Bevacizumab/ Trastuzumab+ Faz Ib [64]
Letrozol
Buparlisib PI3K inhibitori ER+ Fulvestrant 111 [65]
Taselisib PI3K inhibitori HER2-/HR+ Fulvestrant 11[3]
Capivasertib Akt inhibitori TNMK Paklitaksel 111 [66]
. e . Onaylh
Everolimus mTOR inhibitdrii HR+ /Metastatik Eksemestan [67]
Bimiralisib P.I 3K/mTOR TNMK Eribulin Ib/11 [6]
inhibitorii
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Tablo 3.2. Sinyal yolaklarna etki eden giincel tedavi yaklasimlari I

Kombinasyonda Kullanilan

Etkin Madde Etki Mekanizmasi Meme Kanseri Tipi . Faz
Haclar
. Kapesitabin
o e MetastatikHER2 . 11 [5]
+
Ruxolitinib JAK/STAT Inhibitorii HER? + ve TNMK Pakhtaks'el' 11 [6]
doksorubisin
. . o Eksemestan 1 [71]
Entinostat Vorinostat HDAC Inhibitorii HR+ Tamoksifen 1[72]
.. Tirozin Kinaz
Neratinib inhibitérii HER2+ Onayli [73]
Bikalutamid Androjen Reseptor Er+/HER — Fulvestrant 1 [7]
Enzalutamid Antagonisti HR+ Eksemestan 11 [74]
. P . 1
Olaparib PARP Inhibitorleri TNMK O[r;?i !

dongiistinii diizenler. Hormonal direng gelistiginde
bile, ttimorler proliferasyon icin hala CDK4 / 6-sik-
lin D1’e bagimlidir [22]. Bu nedenle, hormonal teda-
vi ve CDK4/6 inhibitérii kombinasyonu ile tedavisi
sonrasinda HR + /HER2— meme kanserinde daha
belirgin G1-S hiicre dongiisii durmasi gozlenmistir.
CDK4/6 inhibitorleri, retinoblastoma proteininin
fosforilasyonunu bloke ederek calisir, boylece G1-S
bloke edilmesine aracilik etmek i¢in E2F-yanit gen-
lerini down regiile ederler. Ayrica hiicre proliferasyo-
nunu inhibe etmek i¢in transkripsiyon faktorii Fork-
head box protein M1°i defosforile ederler [78].

Steroid siilfataz, inaktif siilfatla konjuge steroidlerin
aktif ve Ostrojenik konjuge olmayan formlara donii-
simiinii diizenleyen anahtar bir enzimdir. Steroid
siilfatazin ekspresyon seviyesi ve enzim aktivitesi
ERa-pozitif meme kanserinde 6nemli dlciide arttigi
bulunmustur [83]. Bu nedenle steroid siilfatazin in-
hibisyonu ile meme kanseri hiicrelerinin biiylimesini
uyarabilen Ostrojenik steroidleri azaltilmasi amag-
lanmaktadir [80].

Farnesil Transferaz Inhibitorleri (FTI); Lonafarnib,
spesifik bir FTI olarak, farnesilasyon yoluyla Ras
fonksiyonunu inhibe eder. RAS mutasyonlart meme
kanserinde yaygin olmamasina ragmen son zaman-
larda FTT lizerinde ¢aligmalar yapilmaktadir [81].

Src, hiicre proliferasyonu, hiicre farklilasmasi, gog,
anjiyogenez ve hayatta kalma gibi g¢oklu biyolojik
fonksiyonlarla iligili sinyal yolaklarinda yer alan bir
proto-onkojendir. Bunedenle Src’nin tiimor olusumu
ve ilerlemesinde anahtar bir rol oynadig1 diisiiniilmek-
tedir[84]. Hiicre hatt1 ¢caligmalarinda dasatinib (SRC
dahil ¢oklu tirozin kinazlarin inhibitorii), setuksimab
(anti-EGFR monoklonal antikor) ve cisplatin ile bir-
lestirildiginde, bir TNMK hiicre dizileri panelinde
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sinerjistik antikanser aktivitesi gozlenmistir. Ug ilag
kombinasyonu, tekli veya iki ilacli kombinasyon-
dan daha belirgin apoptoz indiiksiyonu ve EGFR ve
MAPK fosforilasyonunun inhibisyonunu sagladigi
gbzlenmistir. Buna ek olarak kanser hiicresi gogii ve
istilasi, TNMK hiicre dizilerinde tek basina dasatinib
tedavisi veya dasatinib igeren kombinasyon tedavisi
ile 6nemli 6l¢iide inhibe edilmistir. Bu nedenle, tii-
morleri hem EGFR hem de c-Src’yi birlikte asirt
eksprese eden TNBC hastalarinda dasatinib igeren
kombinasyonlarin kullanimini aragtirmak i¢in klinik
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir [85].

4. Sonug¢

Meme kanseri kadinlarda kansere bagl dlimlerde
ikinci sirada yer almaktadir. Tedavide amag hastala-
ra tedaviden maksimum fayda saglarken niikst, di-
renci ve toksik etkileri en aza indirme veya ortadan
kaldirma ve ayni zamanda hastalarin iyi bir yasam
kalitesine sahip olmalarini saglamaktir. Tedavisinde-
ki en biiyiik zorluklardan biri ise terapotik yaklagim-
larin se¢ciminde 6nemli rol oynayan meme kanseri-
nin heterojen yapisidir. Klinik yanit, heterojen yapisi
nedeniyle farkli meme kanseri alt tipleri arasinda
biiyiik 6l¢iide degisiklik gdstermektedir. Pek ¢ok alt
tipinin bulunmasi, meydana gelen genetik, epige-
netik, translasyonel degisiklikler nedeniyle meme
kanseri tedavisinde standart tek bir tedavi yaklagimi
bulunmamaktadir. Bunun yani sira mevcut tedavi
yaklagimlarina karsi gelisen direng, tiimoriin tedavi
sonrasi niiks etmesi gibi nedenlerle yeni tedavi yak-
lasimlan gelistirilmeye calisilmaktadir. Bu amagla
saglikli dokuya zarar vermeden, timor dokusunu
hedefleyebilen nanopartikiil temelli tasiyicilar, di-
reng gelisimine aracilik eden sinyal yolaklarmin
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Tablo 3.3. Sinyal yolaklarina etki eden giincel tedavi yaklagimlari I1

Kombinasyonda Kullanilan

Etkin Madde Etki Mekanizmasi Meme Kanseri Tipi i Faz
Haglar

Palbociclib CDK4 ve 6 Inhibitorii HR +/HER2+ Aromataz Inhibitérleri Onayl [79]

frosustat St.ero1d‘S.}11faFaz ER+ Aromataz Inhibitérleri 11[80]

Inhibitorleri
. Trastuzumab
Lonafarnib Famnesil Transferaz HER2+ + 1[81]
Inhibitori i
paklitaksel
Dasatinib SRC Inhibitrii TNBC Paklitaksel Preklinik [82]

inhibe edilmesi, her farkli diren¢ mekanizmasina
yanit olabilecek tedavi stratejilerinin ve spesifik mo-
lekiiler alt tiplerinin tedavisi i¢in PI3K/AKT /mTOR,
CDK4/6 inhibitorleri, tirozin kinaz inhibitorleri veya
immiin kontrol noktasi gibi yeni hedefli ajanlarin ge-
ligtirilmesi gerekmektedir.
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