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Current Approaches in Breast Cancer 
Treatment
Meme Kanseri Tedavisindeki Güncel Yaklaşımlar

Review Article

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

ÖZET
Meme Kanseri kadınlarda en sık görülen kanser tipidir.  Meme kanserinde pek 
çok genetik ve çevresel faktörler rol oynamaktadır ve bu nedenle heterojen bir 
hastalık olarak değerlendirilmektedir. Tanımlanmış olan alt tiplerinin tedaviye 
verdikleri yanıtın birbirlerinden farklı olması, klinik kullanımda yer alan gele-
neksel tedavilere karşı direnç gelişmesi, tedaviden sonra nüks oranlarının yüksek 
olması, kullanılan kemoterapötiklerin aynı zamanda sağlıklı hücrelere de zarar 
vermesi gibi nedenlerle günümüzde yeni tedavi yaklaşımları üzerinde çalışılmak-
tadır. Meme kanseri tedavisindeki immünoterapi, PI3K/Akt/mTOR  inhibitörle-
ri, JAK/STAT inhibitörleri, CDK4/6 inhibitörleri gibi güncel yaklaşımlar meme 
kanseri gelişimde rol oynayan ve/veya direnç gelişimine katkıda bulunan sinyal 
yolaklarını hedef almaktadır.
Anahtar kelimeler: Meme kanseri, ilaç direnci, sinyal yolağı, inhibitörler, yeni 
tedavi yaklaşımları 
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1.Giriş

Meme kanseri kadınlarda en sık gözlenen kanser tü-
rüdür. Meme kanseri kadınlarda görülen kanserlerin 
%30’ unu oluşturması ile kadınlarda en sık görülen 
kanser tipidir. Kadınlarda kansere bağlı ölüm neden-
lerinin % 15’i meme kanserinden kaynaklanmakta-
dır [1]. Yaş, en önemli risk faktörüdür ve insidans 
yaş ile birlikte artmasına rağmen, genç kadınlarda 
daha agresif seyretmektedir. Meme kanserlerinde 
BRCA1, BRCA2, p53 ve PTEN gibi gen mutas-
yonları daha çok ailesel meme kanseri öykülerinde 
gözlenmektedir. Bu gen mutasyonları meme kanseri 
için oldukça yüksek bir risk oluşturmalarına rağmen 
tüm meme kanseri vakalarının küçük bir kısmında 
görülmektedir. Bunun yanı sıra erken yaşta adet 
görme, uzun süreli oral kontraseptif kullanımı, hor-
mon replasman tedavisi, geç menapoz, hiç doğum 
yapmama (nuliparite), emzirmeme, alkol tüketimi, 
obezite ve egzersiz eksikliği de meme kanserini art-
tıran diğer risk faktörlerindendir [2]. Meme kanse-
rinde pek çok mutasyonun bulunması, epigenetik ve 
transkripsiyonel değişikliklerin olması, kullanılan 
tedavilere direnç gelişmesi, tedaviye yanıtın bireysel 
farklılıklar göstermesi nedeniyle alternatif tedaviler 
üzerine odaklanılmaktadır. Kemoterapi, radyoterapi 
gibi geleneksel tedavilerinin yanı sıra kontrol noktası 
inhibitörleri, meme kanseri aşıları, PI3K/Akt/mTOR 
inhibitörleri, Histon deasetilaz (HDAC) inhibitörleri, 
JAK/STAT inhibitörleri, reseptör tirozin kinaz inhi-
bitörleri, androjen reseptör inhibitörleri, Poli ADP 
riboz polimeraz (PARP) inhibitörleri, siklin bağımlı 
kinazlar 4 ve 6 (CDK4/6) inhibitörleri, steroid sül-
fataz inhibitörleri, farnesil transferaz inhibitörleri 
(FTI), SRC inhibitörleri ve nanoteknolojik yakla-
şımlar güncel tedaviler arasında yer almaktadır [3-
7]. Bu güncel tedavi yaklaşımlarının temeli, meme 
kanserinde önemli rol oynadığı bilinen sinyal yo-
laklarının inhibe edilmesi, doğrudan tümör ve tümör 
mikroçevresinin ve ekspresyon düzeyleri değişen 
proteinlerin hedeflenmesine dayanmaktadır [6]. 

1.1. Meme Kanseri Moleküler Alt Tipleri

Meme kanseri luminal, insan epidermal büyüme 
faktörü pozitif (HER2 +), bazal-benzeri, klau-
din düşük ve normal benzeri olmak üzere alttiplere 
ayrılır [8].

Meme kanserlerinin yaklaşık % 75’inde ER (östro-
jen reseptörü) ve/veya PR (progesteron reseptörü) 

pozitiftir. Lümen epitel hücrelerinin tipik proteinleri-
ni kodlayan çeşitli genleri eksprese eder, bu nedenle 
bu alt tip lümen grubu olarak adlandırılır. Bu grup 
meme kanserleri luminal A ve luminal B olmak üze-
re ikiye ayrılır [8]. Luminal A en yaygın alt tiptir ve 
tüm meme kanserlerinin % 50-60’ını oluşturur. Bu 
tümörler sıklıkla düşük histolojik dereceye sahiptir-
ler, iyi prognozludur ve nüks oranı diğer alt tiplere 
göre düşüktür. Luminal A alt tipi, negatif HER2 ve 
düşük Ki67 (proliferasyon hücre nükleer antijeni) in-
deksine sahip ER-pozitif ve/veya PR-pozitif tümör-
ler olarak tanımlanır. Tedavi esas olarak hormonal 
tedaviye dayanmaktadır [8, 9]. Luminal B alt tipi ise 
meme kanserlerinin %10-20’sini oluşturur. İmmüno-
histokimyasal açıdan luminal B alt tipi ER+, HER2-
negatif ve Ki 67 yüksek veya ER ve HER-2+ tümör-
ler olarak tanımlanır. Luminal A alt tipine kıyasla 
daha yüksek bir nüks oranına, relaps sonrası daha 
düşük hayatta kalma oranlarına, agresif bir fenotipe, 
daha yüksek histolojik dereceye, proliferatif indekse 
ve daha kötü prognoza sahiptir. Tedavi yaklaşımında 
kemoterapi ve hormonal tedavi yer almaktadır. Anti 
HER2 tedavisine ise iyi yanıt vermektedir [9, 10].

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

Bazal benzeri alt tip tüm meme kanserlerinin % 15 
ile % 20’sini temsil eder. ER, PR, HER-2 negatiftir. 
Üçlü negatif (Triple negatif) olarak da tanımlanabil-
mektedir. 40 yaşından küçük afrikalı–amerikalı ka-
dınlarda ve BRCA1 gen mutasyonu olan kadınlarda 
görülme sıklığı daha fazladır. Bu grup tümörler en 
agresif gruplardan biridir ve prognozları kötü ilerle-
mektedir. Bu alt tip kemoterapiye iyi yanıt vermek-
tedir [8, 9].

Klaudin düşük alt tipi meme kanserlerinin % 12-
14‘ünü oluşturmaktadır. Klaudin-3, -4, -7, okludin 
ve E-kaderin de dahil olmak üzere tight junctions ve 
hücreler arası yapışmada rol oynayan genlerin düşük 
ekspresyonu ile karakterizedir. Klaudin düşük tipi, 
hücre proliferasyonu ile ilgili genlerin düşük bir eks-
presyonu sergilemelerine rağmen, kötü bir prognoza 
sahiptir [8].

Normal benzeri alt tip ise tüm meme karsinomları-
nın yaklaşık % 5-10’ unu oluşturur. ER, PR ve HER2 
ekspresyonundan yoksun olduklarından, bu tümörler 
üçlü negatif olarak da sınıflandırılabilir, ancak nadir 
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olmaları nedeniyle bu alt tiple ilgili az sayıda çalış-
ma vardır [8].

2. Meme Kanserinde Sinyal Yolaklarının 
Önemi

Kanser hücrelerinde hücre çoğalmasını, bölünmesi-
ni, hücre ölümünü, hücre farklılaşmasını, göç me-
kanizmasını kontrol eden sinyal yolaklarında epi-
genetik ve genetik değişiklikler meydana gelmek-
tedir. Normal meme bezi gelişimi ve meme kanseri 
kök hücre fonksiyonlarını düzenleyen çeşitli sinyal 
yolaklarında, HER2 sinyalizasyonunda ve östrojen 
reseptör sinyalizasyonunda meydana gelen mutas-
yonlarının da meme kanseri gelişiminde önemli bir 
rol oynadığı belirtilmektedir [11, 12].

İnsan epidermal büyüme faktörü reseptörleri 
(EGFR›ler veya HER›ler) bir tirozin kinaz resep-
tör ailesidir. Hem normal dokularda hem de birçok 
kanser türünde ekspre edilmektedirler [13]. HER ai-
lesinin 4 üyesi tanımlanmıştır. Bunlar; HER1 (EGFR, 
erbB1), HER2 (erbB2, HER2/neu), HER3 (erbB3) 
ve HER4 (erbB4) ‘dir. Meme kanseri dahil pek çok 
solid tümörde özellikle HER2’nin amplifikasyonu 
ve/veya aşırı ekspresyonu bulunmaktadır. HER2 
hücre büyümesi, hücre farklılaşması, büyümesi ve 
hayatta kalmasıyla ilgili sinyal yolaklarında önemli 
rol oynamaktadır ve bu nedenle kanserlerde agresif 
fenotip olması nedeniyle terapötik bir hedef haline 
gelmektedir [14].

HER2 diğer HER reseptörleriyle heterodimerizas-
yon yaparak sinyal iletiminin başlatılmasına katkı 
sağlamaktadır [14]. Ligand bağlanmasının ardından 
meydana gelen dimerizasyonla HER2’nin hücre 
içindeki domainin tirozin kalıntıları fosforilenir, fos-

forilenmenin ardından mitojenle aktive olan protein 
kinaz (MAPK) ve fosfatidilinositol 4,5-bifosfat 3 ki-
naz (PI3K) gibi çoklu downstream sinyal yollarının 
aktivasyonuna yol açar [13]. 

Pl3K/AKT sinyal yolağı hücre ölümü, hücre 
proliferasyonu, hücre iskeleti düzenlenmesi ve enerji 
metabolizmasında önemli rol oynamaktadır [15]. 
PI3K, bir heterodimerdir ve p110 katalitik kinaz 
subuniti ile adaptör/regülatuar p85 subunit’lerinden 
oluşur. PI3K RHO, RAC, protein kinaz C, mutas-
yonlu RAS ve SRC gibi proteinlerin p85 ile etkileşi-
mi sonucunda aktifleşir. Aktifleşen p110 çeşitli mo-
leküllerle etkileşerek AKT ‘nin fosforillenmesine ve 
aktif hale gelmesini sağlar. Aktif haldeki AKT çeşitli 
mediyatörle etkileşerek hücre proliferasyonuna katkı 
sağlar. Bu yolak üzerinde yer alan çeşitli mediyatör-
lerde meydana gelen mutasyonların da meme kanseri 
ile ilişkisi olduğu bilinmektedir [16]. 

ER sinyal yolu ise, hücre proliferasyonu, invaz-
yon, apoptoz ve anjiyogenez gibi çeşitli fonksi-
yonları kontrol eden karmaşık bir biyolojik yol-
dur. Meme kanseri hücreleri östrojen tarafından 
yönlendirilen bu yolu hayatta kalmak için kulla-
nırlar [17]. Östrojen reseptörleri (ER’ler) nükleer 
östrojen reseptörlerinden (ERa, ERb) ve membran 
östrojen reseptörlerinden oluşmaktadır. Membran 
östrojen reseptörleri çoğunlukla G proteini bağlı 
reseptörlerdir. Hem ERa hem de ERb, ligand bağlan-
ması ile ilgili hedef genlerin ekspresyonunu aktive 
eden veya baskılayan transkripsiyonel faktörlerdir. 
Her iki reseptörde hedef genlerin ER dimerlerinin 
ve östrojen yanıt elemanlarının etkileşimine aracılık 
eden DNA bağlanma alanına sahiptir [18]. Östrojene 
bağlandıktan sonra, ER başka bir reseptör monomeri 
ile dimerize olur ve DNA üzerindeki belirli bölgelere 
çekirdek baskılayıcıları ve koaktivatörlerinin bir 

Şekil 1.1. Meme kanserinde moleküler alt tiplerin histolojik görüntüsü [10]
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kompleksini oluşturur [19]. ER ayrıca, AP-1 (akti-
vatör protein-1) ve SP-1 (özgüllük proteini-1) gibi 
diğer transkripsiyon faktörlerine DNA üzerindeki 
spesifik bölgelerinde bağlanabilir ve böylece bir 
ortak regülatör olarak işlev görebilir [19]. Ortak re-
gülatörler, reseptörün transkripsiyonel aktivitesini 
azaltarak veya artırarak hassas bir mekanizma olarak 
görev almaktadırlar [20]. 

Meme kanserlerinin yaklaşık % 75’i östrojen 
reseptörünü eksprese eder ve bu tür ER pozitif (ER+) 
olarak tanımlanmaktadır [9]. Bu nedenle ERa meme 
kanserlerinin patogenezinde önemli bir rol oyna-
maktadır. ERa siklin D1 ile etkileşime girerek meme 
tümör hücrelerinin büyümesini arttırmaktadır [18]. 
Siklin D1 ise sikline bağımlı kinazlar (CDK’ler) 4 
ve 6’nın önemli bir aktivatörüdür. Siklin bağımlı ki-
nazlar (CDK) 4 ve 6 birçok kanser hücresinde hüc-
re döngüsünün G1’den S fazına geçişini koordine 
ederler [21]. ERa ve siklin D1’in feedback döngüsü 
içindeki sinerjizmin anti-östrojen tedavisine karşı 
gelişen dirençte rol oynadığı düşünülmektedir ve 
ER + hastalarında hormonal terapi ajanı ve seçimli 
CDK4/6’nın kombine kullanımına olanak sağlamak-
tadır [22].

3. Meme Kanserinde Tedavi Yaklaşımları

Meme kanseri tedavisi, tümörün bulunduğu bölge-
nin cerrahi olarak çıkarılması, radyasyon tedavisinin 
uygulanması ve tümörün boyutu, lenf nodu tutulu-
munun olup olmaması, reseptör ekspresyonu gibi 
özellikler göz önünde bulundurularak sistotoksik 
kemoterapi, endokrin tedavisi ve immünoterapi gibi 

çeşitli tedavi yaklaşımları uygulanarak gerçekleşti-
rilmektedir .

3. 1. Kemoterapi

Kemoterapide amaç kanser hücrelerinin öldürülme-
si veya çoğalmasının kontrol edilmesidir. Tedavinin 
etkinliği tümörün alt tipine, kullanılan ilaçlara ve 
dozuna bağlı olarak değişkenlik göstermektedir [23]. 
Kemoterapide antrasiklinler, taksanlar, vinca alkalo-
idleri, kapesitabin, eribulin, gemsitabin ve platin tuz-
ları gibi pek çok kemoterapötik ajan bulunmaktadır. 
(Tablo1)

3.2. Endokrin Tedavisi

3.2.1. Seçici Östrojen Reseptör Modülatörleri

Seçici östrojen reseptör modülatörleri (SERMs) hor-
mon reseptör antagonistleri olarak hareket ederler ve 
kanser hücrelerinde proliferasyonu durdurmak üzere 
östrojenle yarışarak östrojen bağlanma bölgelerine 
bağlanırlar. Tamoksifen ve toremifen gibi SERM’Ler 
HR + meme kanseri tedavisinde kullanılan en yaygın 
tedavilerdir [24]. 

Meme kanseri teşhisi konan hastaların bazıları en-
dokrin tedavisine dirençlidir. Bu direncin ESR1 
genindeki veya efektörlerindeki mutasyonların an-
tiöstrojen ilaçlara karşı kazanılmış dirençle ilişkili 
olabileceği düşünülmektedir. Örneğin, D538G veya 
Y537S/C/N mutasyonlarının, östrojen reseptörü 1‘in 
ligand bağlanma alanında konformasyon değişikliği-
ne neden olduğu, bu da tamoksifene olan afiniteyi 

Tablo 1. Meme kanserinde kullanılan kemoteröpatikler 

Grup Etki Mekanizması Etkin Madde Örnekleri

Antrasiklinler
DNA’da topoizomeraz II enzim inhibisyonu ve interkalasyonunun 
sağlayarak  hücre döngüsünü S fazı ve mitoz sırasında bloke 
ederler [24].

Epirubisin
Doksorubisin

Taksanlar Mikrotübüllerin toplanmasını arttırırlar. Hücre döngüsünü G2 
fazında veya M fazında bloke ederler [24, 25]. 

Paklitaksel 
Dosetaksel

Vinca Alkoloidleri Tübülinin polimerizasyonunu inhibe eder ve G2-M fazında mitozu 
bloke eder. Vinorelbin

Antimetabolitler
Hücre içinde aktif olan 5-FU’e dönüştürülür. 5-FU, urasil ile 
yapısal benzerliğe sahiptir ve bu benzerlik sayesinde urasil yerine 
RNA›ya 5-FU katılır. Timiditat sentetazı inhibe eder [24].

Kapesitabin

Antimetabolitler DNA replikasyonu sırasında sitidinin yerini alır ve DNA sentezini 
inhibe eder [26]. Gemsitabin

Platin Analogları DNA zincirinin içinde ve zincirler arasında çapraz bağlanmalar 
oluşturarak DNA sentezine engel olur [27].

Sisplatin
 Karboplatin
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düşürdüğü ve tamoksifenin hastalığın tedavisinde 
etkisiz hale gelmesine neden olduğu bulunmuştur. 
Ayrıca bu konformasyon değişikliği hormon uyarımı 
olmaksızın hücre proliferasyonuna ve tümör prog-
resyonuna da neden olmaktadır [28]. Bunun yanı 
sıra hücreler, tamoksifen tarafından gerçekleştirilen 
östrojen sinyal blokajını atlatmak için alternatif yol-
lar kullanarak uyarlanabilir yanıtlar geliştirbilirler. 
Örneğin fosfataz ve tensin homologu (PTEN) gibi 
tümör baskılayıcılarının down regülasyonunun ER+ 
tümörde PI3K/AKT’nin fosforilasyonunu artırarak 
tamoksifen direnci ile sonuçlandığı gösterilmiştir 
[29, 30]. 

3.2.2. Aromataz İnhibitörleri

Yağ dokusu ve kas gibi periferal dokularda aromataz 
enzimi tarafından 4-androstene-3,17-dion (androste-
nedion) ve testosteronun aromatizasyonu menopozol 
kadınlarda önemli bir östrojen kaynağı sağlamakta-
dır [31]. Tedavide kullanılan aromataz inhibitörleri 
de östrojen sentezini bu yolla inhibe ederler. Aro-
mataz inhibitörleri post menapozol kadınlarda HR+ 
meme kanseri tedavisinde ilk seçenek olarak kabul 
edilmektedir [24]. Steroid ve steroid olmayan olmak 
üzere iki sınıfa ayrılırlar. Anastrozol ve letrozol gibi 
nonsteroid aromataz inhibitörleri aromataz enzimi-
nin aktif bölgesine bağlanmak için endojen ligandlar; 
androstendion ve testosteron ile yarışır. Nonsteroid 
aromataz inhibitörlerinin aromataz enzimiyle yaptık-
ları bu bağlanma güçlü olsa da reversibldır. Anast-
rozol ve letrozol etkinlikleri birbirine benzer olmak 
ile birlikte letrozol kas-iskelet sistemi yan etkileri 
açısından anastrozole göre daha iyi bir yan etki pro-
filine sahipken anastrozole tedavide letrozole kıyasla 
küçük ama anlamlı bir sağkalım avantajına sahiptir 
[32]. Ekzemestan ise steroid aromataz inhibitörüdür 
ve aromataz enziminin aktif bölgesi ile ırreversibl 
olarak bağ yapar ve ilacın kan dolaşımından atılma-
sından sonra bile metabolitleri sayesinde aromatazın 
kalıcı inaktivasyonuna neden olmaktadır [33]. 

3.2.3. Selektif östrojen reseptör 
downregülatörleri (SERDs) 

Selektif östrojen reseptör downregülatörleri 
(SERDs), östrojen reseptörlerine bağlanarak östrojen 
bağlanma bölgesini bloke ederler. SERD’ler östro-
jen reseptörlerini tamamen etkisiz hale getiriler ve 
yok ederler [34]. SERD olan fulvestrant post mena-

pozol metastatik meme kanserlerinde veya yumur-
talık ablasyonu yapılmış pre menapozol hastalarda 
kullanılmaktadır [35].

3.3. Anti-anjiyogenik Tedavi

Anjiyogenez meme kanseri tümör gelişiminde ve 
metastazda önemli rol oynamaktadır. Kan kayna-
ğının bulunmadığı durumlarda tümör büyüyemez, 
sistemik dolaşımla bağlantının olması da hematojen 
metastaik yayılmayı mümkün kılmaktadır. Anjiyoge-
nez tümör tarafından üretilen maddeler yoluyla uya-
rılmaktadır ve bu anjiyojenik aktivatörlerinde tümör 
gelişiminde önemli rol oynadığı düşünülmektedir 
[36]. Anti-anjiogenik tedavi yaklaşımlarından biri, 
monoklonal antikor bevacizumab kullanılarak vas-
küler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) bloke 
edilmesidir. Bir diğer tedavi yaklaşımı ise sunitib ve 
sorafenib gibi tirozin kinaz inhibitörleri ile VEGF 
reseptörünün sinyal transdüksiyonun inhibe edilme-
sidir [37]. Sunitinib, tip I ATP- kompetitif bir tirozin 
kinaz inhibitörüdür ve ATP’ye benzer bir hidrojen 
bağının sunumu yoluyla reseptörler üzerindeki ATP 
bölgesine bağlanarak VEGFR ve platelet kaynaklı 
büyüme faktörü reseptörünü (PDGFR) inhibe eder 
ve böylece sinyal transdüksiyonun önler. Sorafenib 
ise tip II tirozin kinaz inhibitörüdür. Etkisini ATP 
bağlanma yerine doğrudan bitişik olan hidrofobik 
bölgeye bağlanarak inaktif VEGFR, PDGRF, Raf 
ve KIT kinaz reseptörlerini hedefler böylece dolaylı 
olarak ATP ile yarışır ve bu kinaz hedeflerinin fos-
forilasyonunu önler [37]. Pazopanib ise hidrojen 
bağları oluşturarak ATP ile rekabet eder ve böylece 
VEGFR ve PDGFR gibi hedef kinaz reseptörlerinin 
aktivasyonunu inhibe eder [38]. Tirozin kinaz inhi-
bitörlerinin en yaygın yan etkileri ishal, yorgunluk, 
el-ayak sendromu, hipertansiyon, stomatit, hipotiro-
dizm ve miyelotoksisitedir [39].

3.4. İmmünoterapi

3.4.1. Meme Kanseri Aşıları

Meme kanseri tedavisinde kullanılan radyoterapi, 
kemoterapi gibi geleneksel tedavilerinin doku özgül-
lüğünün olmaması, hayatta kalma oranlarının düşük 
olması, ilaç direncinin gelişmesi gibi dezavantajları 
bulunmaktadır. Bu nedenle meme kanserinde alter-
natif tedavilere ihtiyaç duyulmaktadır. Bu alternatif 
tedavilerden biri meme kanseri aşılarıdır. DNA aşı-
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ları, tümörle ilişkili peptit veya protein aşıları, hücre 
bazlı aşılar ve aşı preparatlarının immünojenitesini 
iyileştiren rekombinant viral veya bakteriyel vektör-
ler kanser tedavisinde kullanılan aşı yaklaşımların-
dandır [40].

Gen bazlı aşı tedavisinin temeli fonksiyonel terapötik 
proteinlerin üretiminin sağlanması amacıyla hedef 
hücreye fonksiyonel bir genin verilmesidir. Hücreye 
verilen bu gen metastaik hücrelerin gelişimini inhibe 
edebilir, yeni damar oluşumunu bloke edebilir, tü-
mör hücresinin doğrudan inhibe edebilir ya da hücre 
dögüsünü bloke edebilir ve apoptozu indükleyebilir 
[41]. İlgili genin hücreye etkili bir şekilde taşınması 
için virüsler ve bakteriler gibi biyolojik ajanlar veya 
plasmid DNA’nın memeli hücrelerine sokulmasına 
yönelik kimyasal ve fiziksel yaklaşımlar gibi biyolo-
jik olmayan ajanlar kullanılabilir. 

Biyolojik yaklaşımda kullanılan vektörlerden biri 
virüslerdir. Virüsler genetik materyalleri, konakçı 
hücrelerde ekspresyonları için herhangi bir transgeni 
taşıyacak şekilde tasarlanabilir. Birçok rekombinant 
virüs, antijen sunan hücreler (APC’ler), özellikle 
dendritik hücreler (DC’ler) gibi bağışıklık hücrele-
rinde transgeni enfekte edebilir ve eksprese edebilir. 
Böylelikle, tümör antijenlerinin bağışıklık sistemine 
daha fazla sunulması, aşı vektörü tarafından ekspre-
se edilen antijenlerle tümör hücrelerini hedefleyen 
sitotoksik T-lenfositlerin artan sıklığına ve avidite-
sine yol açar [42]. 

Kemoterapötik ajanlara duyarlı olmamaları, uzak 
bölgedeki tümörlere erişebilmeleri ve tümör hüc-
relerinde metabolik olarak aktif olmaları nedeniyle 
bakteriyel vektörler de meme kanseri aşı tedavisin-
de tercih edilmektedirler [43]. Kullanılan en yaygın 
bakteri türleri, Listeria monocytogenes Bifidobac-
terium longum, Clostridium acetobutylicum, Sal-
monella typhimurium Clostridiumnovyi, Bifido-
bacterium adolescentis ve Escherichia coli’dir [44-
46]. Sitotoksik proteinleri / immünojenik peptitleri 
eksprese eden bakteriyel vektörler konakçı kanser 
hücrelerini öldürmek için kullanılmaktadır. Örneğin 
MHC sınıf I peptit p60217–225’i kodlayan DNA se-
kanslı S. Typhimurium, CD8 + hücre aracılı antijene 
özgü tümör inhibisyonu yoluyla kanser hücrelerini 
öldürebilir [47]. Zayıflatılmış S. Typhimurium’un 
kanser hücrelerinde apoptotik hücre ölümünü indük-
leyen pro-apoptotik proteinlerden biri olan tümör 
nekroz faktörü ile ilgili apoptozu indükleyen ligand 
(TRAIL)’ı eksprese ederek tümör büyümesinin 
azalttığı gösterilmiştir[48]. 

Peptit bazlı aşılar tek bir antijene veya birden çok 
antijene karşı bağışıklık tepkisi oluşturmalarına göre 
tek değerlikli veya çok değerlikli olarak sınıflandı-
rılabilir. Kullanılan antijenler tümör hücrelerinde 
aşırı eksprese edilen antijenlerdir. Meme kanserinde 
kullanılan peptit aşılarından biri Nelipepimut-S ola-
rak da bilinen E75 peptid aşısıdır. HER2 proteininin 
hücre dışı bileşeninden türetilen E75 peptidinden 
oluşur ve sitotoksik CD8 + T hücre yanıtını uyaran 
tek değerli bir peptid aşısıdır [49]. 

Hücre temelli aşılar hastadan veya bir donör kay-
naklı immün hücrelerinin ya da tümörünün modifiye 
hücreler veya tüm hücre komponentlerini oluştura-
rak immün yanıın indüklenmesine dayanır. Hücre 
bazlı aşılar tek değerlikli peptit aşılar ile karşılaştırıl-
dığında bağışıklık sisteminin daha kapsamlı aktivas-
yonuna neden olurlar [50]. 

3.4.2. Monoklonal Antikorlar

Klinik uygulamada en yaygın kullanılan ve onaylan-
mış kanser immünoterapi yöntemi monoklonal anti-
korlardır [51].

Monoklonal antikorlar immünoterapötik etkilerini 
üç ana mekanizma ile gerçekleştirir. Bunlar;

 Kanser hücreleri tarafından bölünme ve anjioge-
nezde kullanılan sinyal yolaklarını aktive eden 
faktörlere ve reseptörlerine bağlanarak inhibe 
ederek, 

 Spesifik tümör ilişkili antijenlere bağlanan kime-
rik veya insan antikor bileşenlerinden oluşan he-
def monoklonal antikor ilişkili antikora bağımlı 
hücresel sitotoksisite (ADCC)

 Kompleman aktivasyonu ile kompleman bağım-
lı sitotoksisite oluşturarak gerçekleştirmektedir 
(CDC) [52]. 

ADCC mekanizmasında, monoklonal antikor önce 
tümör hücreleri gibi hedef hücrelerin yüzeyindeki 
antijenlere bağlanır ve daha sonra makrofajlar ve 
doğal öldürücü (NK) hücreler gibi bağışıklık hüc-
relerinin Fc reseptörleri, hücreye bağlı monoklonal 
antikorları tanır. Reseptörlerin çapraz bağlanması, 
perforin ve granzim gibi sitotoksik ajanlar ile, tümör 
hücrelerinin apoptozuna neden olur [53]. 

Trastuzumab HER2 reseptörüne bağlanarak hücre 
bölünmesinin G1 fazında durdurulmasını sağlar ve 
HER2+ meme kanser vakalarında kullanılmaktadır 
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[14]. Hastaların bir kısmında trastuzumaba karşı di-
renç gelişmektedir. Bu direnç mekanizmalarından 
biri epitop maskelemesiyle trastuzumabın HER2 re-
septörüne bağlanmasının engellenmesidir. Büyük bir 
zara sabitlenmiş glikoprotein olan Müsin 4 (MUC 
4) ve CD44/hyaluronan polimer kompleksi HER2 + 
kanserlerinde epitopu maskeleyebilen ve dolayısıy-
la ilaç bağlanma sürecini değiştirebilen iki önemli 
proteindir. Bu iki protein aktive edildiğinde, trastu-
zumabın HER2 reseptörüne bağlanma etkinliğinin 
normal hücrelerdekinin yaklaşık % 20’sine düştüğü 
gözlenmiştir [54]. Bir diğer direnç mekanizması ise 
down stream sinyal yollarının değişmesidir. ErbB 
ailesinin diğer üyelerinin aktivasyonu veya artan he-
terodimer oluşumu gibi bazı down stream yollarının 
up regülasyonu, trastuzumabın neden olduğu HER2 
sinyal blokajının baypas edilmesine neden olabilir. 
Bu durumda, dimer oluşumunu bloke eden başka 
bir monoklonal antikor olan pertuzumab ile veya bir 
HER2 dimer tirozin kinaz inhibitörü olan lapatinib 
ile kombinasyon tedavisi, hastanın HER2 hedefleme 
tedavisine yanıtını eski haline getirebilir [14, 55]. Bu 
direnç gelişime karşı geliştirilen bir tedavi yaklaşımı 
ise PI3K/AKT/mTOR sinyal yolağı inhibitörleridir.

CDC mekanizmasında ise monoklonal antikorlar, 
hedef hücrede membran yüzey antijenlerine bağlanır 
ve multiple yolaklar komplemanın monoklonal an-
tikorlara bağlandığı bir kompleman kaskadı ortaya 
çıkarır. Kompleman bağlanması, bir membran saldırı 
kompleksinin indüksiyonuna yol açar ve aktive edil-
miş kompleman sistemi hedef hücreyi lizise uğratır 
[56]. 

3.4.3. Kontrol Noktası İnhibitörleri

Tümör hücreleri antitümör immün tepkilerini inhibe 
etmek için çoklu immün düzenleyici mekanizmalar 
kullanırlar. Bu mekanizmalardan biri immün kontrol 
noktaları olarak da bilinen inhibitör reseptörlerin aşı-
rı ekspresyonudur. Programlanmış Hücre Ölümü-1 
(PD-1) ve Sitotoksik T lenfositle ilişkili molekül-4 
(CTLA-4) T hücreleride eksprese edilen iki immüno-
modülatör reseptördür ve immün baskılamaya aracı-
lık ederler. [57]. PD-1 insanlarda ve farelerde aktive 
edilmiş monositler, dendritik hücreler, T hücreleri, 
B hücreleri ve doğal öldürücü T hücreleri üzerinde 
eksprese edilen ana immün kontrol noktası reseptö-
rüdür. PD-1 hücre yapışması, çoğalması ve sitokin 
sinyalleşmesinde önemli bir rol oynar. PD-L1 ve 
PD-L2 olmak üzere iki ligandı bulunmaktadır. PD-

L1 ve PD-L2 ekspresyonu kanser hücreleri bağışık-
lık sistemi tarafından saldırıya uğradığında artar. Bu 
da T hücrelerinin baskılanmasına ve immün kaçışına 
yol açar [58]. Meme kanserinde PD-L1 ekspresyonu-
nun yüksek olması yüksek proliferatif indeks, yüksek 
histolojik derece ve artmış tümör boyutu gibi çeşitli 
negatif prognostik faktörlerle ilişkili olduğu düşü-
nülmektedir [59]. Kanser hücrelerine karşı bağışıklık 
tepkisini arttırmak amacıyla PD-1 ve PD-L1 arasın-
daki etkileşimin bloke edilmesi kanser tedavisine 
yönelik yaklaşımlardan biridir [60]. Meme kanserin-
de PD-1’e karşı kullanılan antikorlar Atezolizumab, 
Pembrolizumab ve Avelumab’dır [61]. CTLA-4 ise T 
hücresi aktivasyonundan kısa bir süre sonra up regü-
le edilir, CD28 ko-stimülasyonuna negatif feedback 
sağlamak için CD80/CD86’ya bağlanır ve bağışıklık 
tepkisinin hazırlanma fazı sırasında T hücresi akti-
vasyonunu sınırlar. Bu, kontrolsüz bağışıklığın ön-
lenmesine yardımcı olur. Klinikte tremelimumab ve 
Ipilimumab olmak üzere CTLA-4’e özgü iki hüma-
nize monoklonal antikor bulunmaktadır [62]. 

3.5. Nanopartikül Temelli Tedavi Yaklaşımları

Nanopartiküller normal hücrelere zarar vermeden 
kanserli hücrelerde yüksek kemoterapötik dozlarda 
bulunan veya terapötik genleri hedefleyen modifiye 
ilaç taşıyıcı sistemlerdir. Nanopartiküller hedefe yö-
nelik olmaları nedeniyle ilaç direncinin üstesinden 
gelmeleri, diğer dokulara dağılımlarının az olması 
ve tümör hücrelerinde birikimlerinin fazla olması, 
ciddi sistemik yan etkilerinin az görülmesi, uzun 
süre kan dolaşımında kalmaları, suda çözünürlüğü 
düşük ilaçların taşınmasına olanak sağlamaları gibi 
özellikler açısından geleneksel ilaç tedavilerine 
göre daha üstündür. Miseller, lipozomlar polimerler, 
dendrimerler,altın nanopartiküller ve nanojeller kan-
ser tedavisinde ilaç taşıyıcı sistemler olarak kullanıl-
maktadır [63]. 

3.6. Yeni Tedavi Yaklaşımları

Hücre sağkalımı ve proliferasyonunun düzenlenme-
sinde önemli bir rol oynayan PI3K/Akt/mTOR yola-
ğının meme kanseride dahil pek çok kanser türünde 
etkili olduğu düşünülmektedir [6]. 

Yolaktaki PIK3CA, AKT1, AKT2 ve PTEN, PI3K/
Akt gibi temel genler mutasyona uğramaktadır. Bu 
genler meme kanserlerinin %70’den fazlasında ak-
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tive olmaktadır [16]. Ayrıca PI3K/Akt/mTOR sinyal 
yolağının anormal aktivasyonunun HER2 aşırı eks-
prese eden meme kanserinde endokrin ve trastuzu-
mab direncinde rol oynadığı bilinmektedir. Bu sinyal 
yolağının inhibitörlerinin dirençli hücrelerde trastu-
zumab ile kombinasyonunun antikanser aktiviteyi 
daha etkin hale getirebileceği düşünülmektedir [29]. 
Bu sebeple PI3K/Akt/mTOR yolunu hedefleyen 
farklı stratejilerin meme kanseri tedavisinde önemli 
olduğu belirtilmektedir. 

Janus kinaz (JAK) ile sinyal dönüştürücüleri ve 
transkripsiyon aktivatörleri (STAT), hücre prolife-
rasyonunda yer alan yollara katılır. Janus kinazlar 
STAT transkripsiyon faktörlerini aktive eden sitop-
lazmik kuyruğa bağlanan, siklinler D1, D2 ve E gibi 
hücre döngüsü düzenleyicilerinin ekspresyonunu 
uyarır. JAK2/STAT5 aktivasyonu, meme kanseri 
hücre dizilerinde PI3K/mTOR inhibisyonuna karşı 
dirençle ilişkilendirilirken IL6/JAK2/STAT3 yolu, 
meme kanseri hücrelerinin proliferasyonunda ve me-
tastatik yayılmasında rol oynar [68, 69]. 

DNA transkripsiyonu etkileyen histon deasetilaz 
enzimi aynı zamanda ER ekspresyonunda da rol 
oynamaktadır. Bazı meme kanseri hastalarında 
ER reseptör ekspresyonu olmadığından, endokrin 
terapisine karşı direnç gelişmektedir. Bu tümör-
lerde Erα baskılanmasına histon deasetililasyonu 
gibi epigenetik modifikasyonların aracılık ettiği 
düşünülmektedir.Histon deasetilaz inhibitörleri kul-
lanılarak ERα ve aromataz ekspresyonunun up re-
güle edilerek tümör hücrelerinin hormonal tedaviye 
yanıt vermesi sağlanabilir [70]. 

Bir başka tedavi yaklaşımı ise çeşitli sinyal yolak-
larında veya reseptör ailelerinde yer alan reseptör 

tirozin kinazların inhibe edilmesine dayanır. Hedef 
alınan tirozin kinazlarından biri HER ailesidir. HER 
ailesinin oluşturduğu diğer heterodimerlerden veya 
homodimerlerden daha aktif olan HER2 / HER3 he-
terodimerlerinin aşırı ekspresyonunun trastuzumab 
direncine neden olduğu bildirilmiştir [14]. Bu ne-
denle, HER ailesi reseptörlerinin daha geniş bir in-
hibisyonuyla, tek başına trastuzumabtan daha fazla 
antikanser etkisi ortaya çıkarılabilir. HER1 / HER2 
/ HER4’ün geri döndürülemez bir tirozin kinaz inhi-
bitörü olan Neratinib’in HER2 + meme kanserinde 
trastuzumab bazlı adjuvan tedaviden sonra 2 yıllık 
invazif hastalıksız sağkalımı önemli ölçüde iyileştir-
diği bildirilmiştir [73].

Androjen reseptörü (AR), nükleer reseptör süper 
ailesine ait steroid hormonla aktive edilen bir trans-
kripsiyon faktörüdür. Son zamanlarda AR sinyali 
meme kanserinde hem bir prognostik belirteç hem 
de potansiyel terapötik hedef olarak daha önemli bir 
hale gelmiştir. AR esas olarak androjenlere bağlanır, 
çekirdeğe girer ve androjene yanıt veren genlerin 
transkripsiyonunu uyarır. Yapılan çalışmalarda AR/
FOXA1/β-katenin kompleksinin ERBB3 geninin dü-
zenleyici bölgelerine bağlandığını ve ER-/ HER2+ 
meme kanseri hücrelerinde büyümeyi indüklediğini 
göstermektedir [76]. 

PARP’ler, gen regülasyonu, kromatinin yeniden şe-
killenmesi, DNA onarımı ve apoptoz dahil olmak 
üzere bazı hücresel süreçlerde yüksek oranda rol 
oynayan bir nükleoprotein ailesidir. DNA onarım 
sürecinin inhibisyonu hücre ölümüne yol açabilir ve 
bu, PARP inhibitörlerini antikanser tedavisi için mü-
kemmel bir hedef haline getirir [77]. 

CDK4/6, siklin D1 ile tersinir etkileşimleri ile hücre 

Tablo 3.1. PI3K/Akt/mTOR sinyal yolağını hedef alan güncel tedavi yaklaşımları 

Etkin Madde Etki Mekanizması Meme Kanseri Tipi Kombinasyonda Kullanılan İlaçlar Faz

Pictilisib  PI3K inhibitörü  ER+
Paklitaksel +(-)

Bevacizumab/ Trastuzumab+ 
Letrozol

Faz Ib [64]

Buparlisib  PI3K inhibitörü  ER+ Fulvestrant III [65]

Taselisib  PI3K inhibitörü  HER2-/HR+ Fulvestrant II[3]

Capivasertib  Akt inhibitörü TNMK Paklitaksel  III [66]

Everolimus  mTOR inhibitörü  HR+ /Metastatik Eksemestan Onaylı
[67]

Bimiralisib  PI3K/mTOR 
inhibitörü TNMK Eribulin  Ib/II [6]
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döngüsünü düzenler. Hormonal direnç geliştiğinde 
bile, tümörler proliferasyon için hala CDK4 / 6-sik-
lin D1’e bağımlıdır [22]. Bu nedenle, hormonal teda-
vi ve CDK4/6 inhibitörü kombinasyonu ile tedavisi 
sonrasında HR + /HER2− meme kanserinde daha 
belirgin G1-S hücre döngüsü durması gözlenmiştir. 
CDK4/6 inhibitörleri, retinoblastoma proteininin 
fosforilasyonunu bloke ederek çalışır, böylece G1-S 
bloke edilmesine aracılık etmek için E2F-yanıt gen-
lerini down regüle ederler. Ayrıca hücre proliferasyo-
nunu inhibe etmek için transkripsiyon faktörü Fork-
head box protein M1’i defosforile ederler [78]. 

Steroid sülfataz, inaktif sülfatla konjuge steroidlerin 
aktif ve östrojenik konjuge olmayan formlara dönü-
şümünü düzenleyen anahtar bir enzimdir. Steroid 
sülfatazın ekspresyon seviyesi ve enzim aktivitesi 
ERα-pozitif meme kanserinde önemli ölçüde arttığı 
bulunmuştur [83]. Bu nedenle steroid sülfatazın in-
hibisyonu ile meme kanseri hücrelerinin büyümesini 
uyarabilen östrojenik steroidleri azaltılması amaç-
lanmaktadır [80]. 

Farnesil Transferaz İnhibitörleri (FTI); Lonafarnib, 
spesifik bir FTI olarak, farnesilasyon yoluyla Ras 
fonksiyonunu inhibe eder. RAS mutasyonları meme 
kanserinde yaygın olmamasına rağmen son zaman-
larda FTI üzerinde çalışmalar yapılmaktadır [81]. 

Src, hücre proliferasyonu, hücre farklılaşması, göç, 
anjiyogenez ve hayatta kalma gibi çoklu biyolojik 
fonksiyonlarla iligili sinyal yolaklarında yer alan bir 
proto-onkojendir. Bu nedenle Src’nin tümör oluşumu 
ve ilerlemesinde anahtar bir rol oynadığı düşünülmek-
tedir[84]. Hücre hattı çalışmalarında dasatinib (SRC 
dahil çoklu tirozin kinazların inhibitörü), setuksimab 
(anti-EGFR monoklonal antikor) ve cisplatin ile bir-
leştirildiğinde, bir TNMK hücre dizileri panelinde 

sinerjistik antikanser aktivitesi gözlenmiştir. Üç ilaç 
kombinasyonu, tekli veya iki ilaçlı kombinasyon-
dan daha belirgin apoptoz indüksiyonu ve EGFR ve 
MAPK fosforilasyonunun inhibisyonunu sağladığı 
gözlenmiştir. Buna ek olarak kanser hücresi göçü ve 
istilası, TNMK hücre dizilerinde tek başına dasatinib 
tedavisi veya dasatinib içeren kombinasyon tedavisi 
ile önemli ölçüde inhibe edilmiştir. Bu nedenle, tü-
mörleri hem EGFR hem de c-Src’yi birlikte aşırı 
eksprese eden TNBC hastalarında dasatinib içeren 
kombinasyonların kullanımını araştırmak için klinik 
çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır [85].

4. Sonuç

Meme kanseri kadınlarda kansere bağlı ölümlerde 
ikinci sırada yer almaktadır. Tedavide amaç hastala-
ra tedaviden maksimum fayda sağlarken nüksü, di-
renci ve toksik etkileri en aza indirme veya ortadan 
kaldırma ve aynı zamanda hastaların iyi bir yaşam 
kalitesine sahip olmalarını sağlamaktır. Tedavisinde-
ki en büyük zorluklardan biri ise terapötik yaklaşım-
ların seçiminde önemli rol oynayan meme kanseri-
nin heterojen yapısıdır. Klinik yanıt, heterojen yapısı 
nedeniyle farklı meme kanseri alt tipleri arasında 
büyük ölçüde değişiklik göstermektedir. Pek çok alt 
tipinin bulunması, meydana gelen genetik, epige-
netik, translasyonel değişiklikler nedeniyle meme 
kanseri tedavisinde standart tek bir tedavi yaklaşımı 
bulunmamaktadır. Bunun yanı sıra mevcut tedavi 
yaklaşımlarına karşı gelişen direnç, tümörün tedavi 
sonrası nüks etmesi gibi nedenlerle yeni tedavi yak-
laşımları geliştirilmeye çalışılmaktadır. Bu amaçla 
sağlıklı dokuya zarar vermeden, tümör dokusunu 
hedefleyebilen nanopartikül temelli taşıyıcılar, di-
renç gelişimine aracılık eden sinyal yolaklarının 

Tablo 3.2. Sinyal yolaklarına etki eden güncel tedavi yaklaşımları  I 

Etkin Madde Etki Mekanizması Meme Kanseri Tipi Kombinasyonda Kullanılan 
İlaçlar Faz

Ruxolitinib  JAK/STAT İnhibitörü MetastatikHER2
HER2 + ve TNMK

Kapesitabin
Paklitaksel+
doksorubisin

II [5]
II [6]

Entinostat Vorinostat HDAC İnhibitörü  HR+ Eksemestan
Tamoksifen 

III [71]
II [72]

Neratinib Tirozin Kinaz 
İnhibitörü HER2+ - Onaylı [73]

Bikalutamid 
Enzalutamid

 Androjen Reseptör 
Antagonisti

Er+/HER –
HR+

Fulvestrant
Eksemestan

II [7]
II [74]

Olaparib PARP İnhibitörleri TNMK - Onaylı
[75]
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inhibe edilmesi, her farklı direnç mekanizmasına 
yanıt olabilecek tedavi stratejilerinin ve spesifik mo-
leküler alt tiplerinin tedavisi için PI3K/AKT /mTOR, 
CDK4/6 inhibitörleri, tirozin kinaz inhibitörleri veya 
immün kontrol noktası gibi yeni hedefli ajanların ge-
liştirilmesi gerekmektedir.
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