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OZET Kontrolsiiz hiicre boliinmesi sonucu geligen kanser giiniimiiziin
basta gelen hastaliklarindan biridir. Goriilme siklig1 ve kanser kaynakli
olimler géz oniinde bulunduruldugunda kanserin giin gectik¢e daha da
yayginlastig1 goriilmektedir. Kanser tedavisinde cerrahi operasyon, ke-
moterapi, radyoterapi gibi geleneksel tedavi yontemlerinin yani sira;
tirozin kinaz inhibitorleri, kanser asilari, gen tedavisi ve monoklonal
antikorlar araciligiyla hedefe yonelik tedavi yaklasimi da son zaman-
larda olduk¢a dnem kazanmustir. Gliniimiiz tedavi protokollerinde hizla
kendine yer bulan monoklonal antikor tedavisi, bu hedefe yonelik te-
davi yaklagimlarimnin basinda gelmektedir. Monoklonal antikorlar, diger
kanser tiirlerinin yani sira, her ti¢ kadindan birinde gelisme riski bulu-
nan ve en yaygin goriilen kanser tiirlerinden olan meme kanserinde de
kullanilmaktadir. Meme kanseri molekiiler ve histolojik agidan, hor-
mon ve bilytime faktori reseptor ekspresyonuna gore degerlendirildi-
ginde; hormon reseptor pozitif, insan epidermal biiyiime faktori
reseptorii 2 pozitif ve ti¢lii negatif meme kanseri olarak ti¢ farklt grup
altinda incelenmektedir. Monoklonal antikorlar hedefe spesifik olduk-
lar1 i¢in standart kemoterapiye gore daha tolere edilebilir bir sitotoksi-
site profili gostermektedir. Bu sayede monoklonal antikorlar her ti¢
meme kanseri tiirliniin tedavisi agisindan olduk¢a 6nem kazanmis ve
yeni bir donemin baslamasina katkida bulunmustur. Sahip olduklari
yan etki profilleri ve heniiz giin yiiziine ¢tkmayan olumsuz etkileri go-
zetilerek kanita dayali bir sekilde ve tedavinin takip edilerek uygulan-
mastyla birlikte 6nemli sonuglar elde edilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri; monoklonal antikorlar;
immiinoterapi

ABSTRACT Cancer, which develops as a result of uncontrolled cell
division, is one of the most leading diseases of today. Considering the
incidence and deaths caused by cancer, it seems that cancer is becom-
ing more common day by day. Besides traditional treatment methods
such as surgery, chemotherapy, and radiotherapy, Targeted treatment
approach through tyrosine kinase inhibitors, cancer vaccines, gene ther-
apy and monoclonal antibodies has also gained great importance re-
cently. Monoclonal antibody treatment, which is rapidly finding its
place in today's treatment protocols, is one of the leading targeted treat-
ment approaches. Monoclonal antibodies are also used in breast cancer,
which is one of the most common cancer types, which has a risk of de-
velini in one out of every three women, as well as other types of can-
cer. When breast cancer is evaluated molecularly and histologically and
according to hormone and growth factor receptor expression; It is clas-
sified under three different major groups as hormone receptor positive,
human epidermal growth factor receptor 2 positive and triple negative
breast cancer. Because monoclonal antibodies are target specific, they
show a more tolerable cytotoxicity profile than standard chemotherapy.
In this way, monoclonal antibodies gained great importance in terms of
the treatment of all three types of breast cancer and contributed to start
a new era. It is thought that important results will be achieved if the
treatment is followed and applied in an evidence-based manner, taking
into account the side effect profiles they have and the negative effects
that have not yet come to light.

Keywords: Breast cancer; monoclonal antibodies;
immunotherapy

Monoklonal antikorlar, bilyiime faktorii veya
biliylime faktorii reseptorlerini antijen olarak kulla-
narak antitiimor etki olusturan, immiin yanit1 dii-
zenleyen, artiran veya taklit eden, biyoteknolojik

yontemlerle {iretilen antikorlardir.! Giiniimiizde
onay almig olup pazarlanan monoklonal antikorlar;
hematolojik maligniteler, solid timorler, otoimmiin
hastaliklar, enfeksiyon hastaliklar1 ve migren gibi
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cesitli endikasyonlara sahiptir.> Ozellikle kanser te-
davisinde sitotoksik ilaclarla yapilan konvansiyonel
tedavilere gore daha diisiik bir toksisite profiline
sahip oldugu i¢in monoklonal antikor tedavisi son za-
manlarda biiylik 6nem kazanmis ve kanser i¢in ana
tedavi yontemlerinden birisi haline gelmistir.>*

Monoklonal antikorlarin diger kanser tiirlerinin
yani sira, en yaygin kanser tiirlerinden birisi olan ve
hayatlar1 boyunca her ii¢ kadindan birinde gelisme
riski bulunan meme kanserinde de kullanimi mev-
cuttur.’ Kadinlarda yeni teshis edilen kanser vakala-
rinin %30’ unu meme kanseri olusturmaktadir.®’

Bu derlemede; meme kanseri biyolojisine, meme
kanseri tiirlerine, monoklonal antikorlarin yapisi ve
etki mekanizmalarina deginilecek ve ardindan mo-
noklonal antikorlarin bahsedilen meme kanseri tiirle-
rinin tedavisindeki yeri ve dnemine deginilecektir.

I MEME KANSERI

Hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi sonucu gelisen kan-
serin goriilme sikliginin ve kanser kaynakli 6lim
oranlarinin oldukca yiiksek olmasi, kanserin 6nemini
her gecen giin daha da artirmaktadir.® Giintimiizde en
sik karsilasilan ve kadinlar arasinda en yaygin gorii-
len kanser tiirlerinden biri de meme kanseridir.’
Meme kanseri kadinlarda teshis edilen kanser vaka-
larinin yaklagik %30’unu olusturmaktadir.!® Diger
kanserlerde oldugu gibi meme kanserinde de erken
teshis tedavi agisindan oldukg¢a 6nemlidir. Bes yillik
sagkalim oranlarina bakildiginda; meme kanseri
heniiz lokalize haldeyken bu oran %98’dir. Hastaligin
ticlincii evresinde %72 ve dordiincii evresinde bu ora-
nin %22’ye kadar diistigii goriilmektedir.'!

Meme kanseri molekiiler ve histolojik agidan,
hormon ve biiyiime faktorii reseptor ekspresyonu goz
ontinde bulunduruldugunda birka¢ major alt grup ha-
linde incelenmektedir.'> Hormon reseptorii eksprese
eden meme kanseri (HR+) bu gruplardan bir tanesi-
dir. Kanser hiicrelerinde dstrojen (ER+) veya pro-
gesteron (PR+) reseptorlerinden birisinin veya her
ikisinin ayn1 anda asir1 ekspresyon durumudur. Diger
bir grup ise insan epidermal biiyiime faktorii resep-
torii pozitif [human epidermal growth factor receptor
2 (HER2+)] meme kanseridir. Bu kanserlerde yiik-
sek seviyelerde HER2 olarak bilinen proteine sahip
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olan meme tiimorleri bulunmaktadir. Meme kanser
hiicrelerinde ER veya PR’nin ekspresyonunun ol-
madig1 ve ayrica HER2 amplifikasyonunun ¢ok az
oldugu veya hi¢ olmadig1 meme kanseri tiirii ise
icli negatif meme kanseri olarak bilinmektedir
(TNBC=HERZ2, ER", PR")."* Monoklonal antikorlar,
her iic meme kanseri tiirliniin tedavisi bakimindan
son zamanlarda olduk¢a 6nem kazanmstir.

I MONOKLONAL ANTIKORLARIN
YAPISI VE ETKI MEKANIZMALARI

Antikorlar immiinglobulin (Ig) siiperfamilyasina ait
biiyiik glikoproteinlerdir. Yabanci antijenleri taniyip
daha ileri bir bagigiklik tepkisi ortaya ¢ikarmak sure-
tiyle bagisiklik sisteminde dnemli rol oynamaktadir-
lar.> Monoklonal antikorlar kendilerine herhangi bir
kimyasal veya radyoaktif ajan baglanmadan kullani-
labilecegi gibi bir radyoaktif madde veya kemotera-
potik ajan ile birlestirilerek de kullanilabilmektedir.
Bu tiir monoklonal antikorlara konjuge monoklonal
antikorlar veya monoklonal antikor-ilag konjugati
da denmektedir. Antikor-ila¢ konjugatlar1 ile yapi-
lan tedavilerde ilac1 direkt olarak kanser hiicrelerine
yonlendirebilmek amaciyla monoklonal antikorlar
hedefleme araci olarak kullanilmaktadir. Bu yontem
sayesinde ilacin kanser hiicresi disindaki diger sag-
likl1 hiicrelere verecegi zararin azaltilmasi amac-
lanmigtir. Ayrica iki farkli monoklonal antikor
parcalarinin birlestirilmesiyle hem kanser hiicresine
hem de bagisiklik hiicrelerine baglanan bispesifik
monoklonal antikorlar da bulunmaktadir.

Monoklonal antikorlarin temel olarak iki agir ve
iki hafif polipeptid zincirinin disiilfiir bagiyla bag-
landig1 “Y” seklinde bir yapilar1 vardir.'* Bu yapi
kendisine baglanan spesifik antijene gore degisiklik
gosteren, antijenin taninmasindan sorumlu antijen
baglayici kismi “Fab” (Fragment antigen binding) ve
immiin cevap olusumunda rol oynayan, antikorun
diger immiin sistem elemanlarina baglanmasindan
sorumlu olan sabit kisim veya diger adiyla “Fc”
(Fragment crystallizable) bolgesini igermektedir. An-
tikora baglanan antijene ve antikorun Fc bolgesine
bagli olarak antikora bagimli hiicre sitotoksisitesi
veya kompleman sistem sitotoksisitesi olusabilmek-
tedir. Bu durum hiicre membran reseptdrlerinin bloke
edilmesine ve hiicre i¢i sinyallerin engellenmesine
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neden olmaktadir.'> Antikorlar yapilarinda bulun-
durduklar1 agir zincir tipine gore IgA, IgD, IgE, 1gG
ve IgM olarak 5 farkli sinifa ayrilmaktadir. IgG’ler;
dogal oldiirlicii hiicreler, notrofiller, monositler,
dentritik hiicreler ve eozinofiller {izerinde bulunan
FcR, FcyR gibi reseptorlerle etkileserek antikora ba-
giml1 hiicre sitotoksisitesi ve kompleman sistem si-
totoksisitesi gibi 6zellesmis fonksiyonlara aracilik
etmelerinden dolay1 bu antikor siniflari arasinda an-
tikor tedavisinde en sik kullanilan formdur. IgG’ler
bu 6zellesmis fonksiyonlar1 gergeklestirme kabili-
yetlerine gore alt siniflara ayrilmaktadir. Bu alt si-
niflardan IgG1 ve IgG3 antikora bagimli hiicre
sitotoksisitesi ve kompleman sistem sitotoksisitesi
gerceklestirebilirken, 1gG2 ve 1gG4’iin boyle bir
fonksiyonu bulunmamaktadir.'® Viicudun yabanci
bir maddeye veya toksine karsi normal bagisiklik
tepkisinin olusmasi, plazma hiicreleri tarafindan an-
tikor iiretimi ve salinmasiyla meydana gelmektedir.
Bu durumdan yola ¢ikarak bilim insanlar1 tarafindan
antikorlarin kanser hiicresi hedeflemede kullanilabi-
lecegi diisiinlilmiis ve bir yontem gelistirilmistir. Bu
yontem sonucunda laboratuvarda gelistirilen monok-
lonal antikorlar; viicudun neresinde bulunduguna ba-
kilmaksizin ilgili proteinleri, antijen epitoplarini
bularak onlara spesifik olarak baglanan belirli bir an-
tikor izotipinin klonal bir versiyonunu temsil etmek-
tedir.?

Monoklonal antikorlarin kanser hiicrelerini nasil
hedeflediginin anlasilmasi, standart kemoterapiye
gore daha tolere edilebilir bir sitotoksisite profili ile
kanser tedavisinde yeni bir donemin baslamasina yar-
dimc1 olmustur. Onkolojide monoklonal antikorlarin
kullanimina bakildiginda, monoklonal antikorlarin
kanser hiicrelerini yok etmek i¢in ¢esitli etki meka-
nizmalarina sahip olduklar1 goriilmektedir. Monok-
lonal antikorlar bu etkilerini direkt veya bagisiklik
sistemi araciligtyla dolayli yoldan tiimor hiicresi 6lii-
miine neden olarak gostermektedir.!”

DIREKT TUMOR HUCRESI OLDURME ETKISI

Tlmdr hiicresi yiizey reseptorlerinin monoklonal an-
tikorla etkilesmesi ve ardindan reseptor aktivasyonu
sonucu hiicre 6liimiiniin gerceklesmesi gibi reseptor
agonist aktivite ile bu etki uyarilabilmektedir. Ayrica
tiimor hiicresi yiizey reseptorlerinin monoklonal an-
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tikorla etkilesmesi sonucu dimerizasyonun ve kinaz
aktivasyonunun blokaji ile proliferasyonda azalma ve
apoptoz olusmasi gibi reseptdr antagonist aktivite
araciligryla da bu etki uyarilabilmektedir.'

BAGISIKLIK SISTEMi ARACILIGIYLA
DOLAYL| YOLDAN TUMOR HUCRESI OLUMU

Monoklonal antikorlar; kanser hiicresi proliferasyonu
ve hayatta kalmasinda rol oynayan antijenleri hedef-
lemenin yani sira, immiinolojik yolaklari aktive etme
veya antagonize etme islevi de gorebilmektedir. Ce-
sitli mekanizmalarin baslatilmasiyla bu tip hiicre
olimii gerceklesmektedir. Bu mekanizmalar:

m Fagositoz
m Kompleman sistem sitotoksisitesi
m Antikora bagimli hiicre sitotoksisitesi

m Timor hiicrelerine hedeflenmis genetigi de-
gistirilmis T hiicreleri

m T hiicresi aktivasyonu (T hiicre inhibitor re-
septdrlerin inhibisyonu)

Kanser tedavisinde monoklonal antikorlarin ana
hedefleri, epidermal biiylime faktdr reseptorii [epi-
dermal growth factor receptor (EGFR)] ailesinin iiye-
leri olan EGFR ve HER2 gibi tiimor hiicrelerinde
asir1 eksprese edilen biiylime faktorii reseptorleridir.
Bu reseptérlerin bloke edilmesi diger bir deyisle li-
gand baglanmasinin, sinyallesmenin bloke edilmesi
sonucunda biiylime hizinda azalma ve apoptoz olu-
sumunda indiiksiyon meydana gelebilmektedir. Ay-
rica bu reseptorlerin bloke edilmesi tiimorlerin
kemoterapiye duyarli hale gelebilmesine de katkida
bulunmaktadir.'® Monoklonal antikorlarin diger he-
defleri arasinda normal hiicrelerin ve timdr hiicrele-
rinin ylizeyinde bulunan glikoproteinler olan CD20,
CD30, CD33, CD52 gibi hematopoietik farklilagma
antijenleri de bulunmaktadir.'®

I MONOKLONAL ANTIKORLARIN
ORTAK YAN ETKILERI

Monoklonal antikorlarla tedavide nadir de olsa bir-
¢ok organi etkileyebilen anafilaktik reaksiyonlar ve
nazofarenkste alerjik rinit, gozlerde konjonktivit,
agiz/bogaz/dil mukozasinda anjiyoddem gibi tek bir
organi etkileyen hipersensitivite meydana gelebil-
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mektedir. Tedavide sik karsilasilan diger bir yan etki
de infiizyon sirasinda meydana gelen standart infiiz-
yon reaksiyonudur. Standart inflizyon reaksiyonu ge-
nellikle hafif olmakla beraber mide bulantisi, nefes
darligi, bas agris1 veya karin agrist seklinde kendini
gosterebilmektedir.'”? Bu istenmeyen reaksiyon
olugma riskini azaltmak adina asetaminofen, antihis-
taminikler ve kortikosteroidler gibi ilaglarin kulla-
nimi1 6nerilmektedir.?!

I HR+ MEME KANSERI TEDAVISINDE
MONOKLONAL ANTIKORLARIN
YERI VE ONEMI

Meme kanserinin baslangi¢ mekanizmasi net olma-
makla beraber hormon reseptdrii eksprese eden meme
kanseri; gelismis iilkelerde meme kanseri vakalarinin
%60-70’ini olugturan en yaygin meme kanseri tiirii-
diir.>? HR+ meme kanseri metastatik hile geldiginde,
hastalarin yalnizca %24°i 5 yildan daha fazla hayatta
kalmaktadir. HR+ metastatik meme kanserli hastalar
genel olarak hormona duyarl: hastaliklara sahiptirler.
Bundan dolay1 CDK 4/6 inhibitorleri gibi hedefe yo-
nelik ajanlarin yani sira mTOR ve PI3K inhibitorleri
ile kombinasyonlar dahil olmak tizere endokrin temelli
tedaviler uygulanmaktadir.® Hastalarda birden fazla
ardigik endokrin tedavi sonrasi hastalikta ilerleme veya
birincil endokrin direnci gelismesinin ardindan, son-
raki tedavi basamaklar1 genellikle tek ajanl kemote-
rapiden olusmaktadir.** Endokrin tedaviye ek olarak
daha sonraki kemoterapi basamaklarinda ilerleme gos-
teren hastalik, HR+ metastatik meme kanserli hastalar
icin tedavi seceneklerini énemli 6l¢iide siirlandir-
maktadir. Bu durum hastalar i¢in giivenli, etkili tedavi
seceneklerine yonelik karsilanmamis 6nemli bir ihti-
yacin oldugunu bizlere gdstermektedir. Bu ihtiyacin
karsilanmasi adina antikor-ilag konjugatlar1 gelistiril-
meye baslanmistir. Antikor-ilag konjugatlari, monok-
lonal antikorlarin hedef segiciliginden yararlanarak
kemoterapdtik ajanlarin verilmesini iyilestirmek igin
Ozel olarak tasarlanmis, gelisen bir terapétik ajan si-
nifint temsil etmektedir. Antikor-ilag konjugatlari, bir
baglayici vasitastyla konjuge edilmis bir monoklonal
antikor ve gli¢lil sitotoksik bir kemoterapétik ajandan
olusmaktadir. Bu sekilde hedef dis1 toksisite seviyesi-
nin azaltilmas1 amaglanmaktadir.”> HR+ meme kanse-
rinde HER2 asir1 ekspresyonu olmamasina ragmen
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hastaligin klinik 6ncesi modelleri sayesinde diger
farkli reseptorlerin agir1 ekspresyonunun hastaligin
tiimorogenezinde 6nemli rol oynayabilecegini ve bu
reseptorlerin yeni tasarlanacak olan antikor-ila¢ kon-
jugatlar: icin potansiyel hedefler olabilecegini dii-
siindiirmektedir.?

Sacituzumab govitecan (SG), irinotekanin aktif
metaboliti olan SN-38’1 timérle iliskili kalsiyum sin-
yal doniistiiriictisti 2 (Trop-2) eksprese eden timor
hiicrelerine segici olarak iletmek i¢in hiimanize RS7
(hRS7) anti-TROP-2 monoklonal antikorunu kulla-
nan bir monoklonal antikor-ila¢ konjugatidir.?
SG’nin sitotoksik yiik kismini olusturan ve irinote-
kanin aktif metaboliti olan SN-38, hiicre dongiisiinii
durdurarak ve hiicre 6liimiine neden olarak DNA rep-
likasyonunu kesintiye ugratan bir topoizomeraz I in-
hibitoradiir.”” Bir kalsiyum sinyal dontstiiriictist
olan TROP-2; MAPK, Raf ve NF-«B gibi cesitli
hiicre ici sinyal yolaklarinda yer almakta ve ayrica
tiimor hiicresinin hayatta kalmasina ve ilerlemesine
katkida bulunmaktadir.?® Trop-2’nin agir1 ekspres-
yonunun tiimdr biiyiimesini uyarmak i¢in gerekli ve
yeterli oldugu bulunmustur.?’ Belirli normal doku-
larda TROP-2 ekspresyonu diisiikken, ¢cogu solid
epitelyal tiimorlerde asir1 eksprese edildigi rapor
edilmistir.**° Ardigik 702 meme kanseri 6rneginin
immiinohistokimyasal analizinde, ¢esitli meme kan-
seri alt tiplerinde TROP-2 ekspresyonu saptanmis-
tir. Diger meme kanseri alt tiplerine gére HR+ meme
kanseri, onemli dl¢iide daha yliksek TROP-2 eks-
presyonu gostermistir.’!

Yapilan klinik ¢aligmalar sonucunda, SG’nin
tedavisi zor kanserlerde imit vadeden diizeyde te-
rapotik etkinliginin oldugu, yan etki agisindan ise
irinotekan monoterapisine kiyasla daha diisiik oranda
diyareye ve kabul edilebilir ve yonetilebilir diizeyde
notropeniye neden oldugu goriilmiistiir.>> Anemi,
kusma ve yorgunluk SG’nin klinik denemelerinde
gozlenen diger baslica yan etkilerdir.?!

I HER2+ MEME KANSERI TEDAVISINDE
MONOKLONAL ANTIKORLARIN
YERI VE ONEMI

HER2’nin amplifikasyonu, meme kanserlerinin yak-
lasik %20’sinde meydana gelmektedir. HER2 hedefli
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ajanlar1 standart kemoterapi ile birlestirmenin,
HER2+ metastatik meme kanseri olan hastalar i¢in
etkili bir terap6tik yaklasim olabilecegi diistintilmek-
tedir.**** Gelistirilen monoklonal antikorlar veya an-
tikor-ilag konjugatlarimin HER2+ meme kanserli
hastalarda kullanimiyla beraber kayda deger sonuglar
gbzlenmeye baslanmistir.

Trastuzumab, birinci basamak kemoterapi ile
birlestirildiginde, HER2+ metastatik meme kanseri
olan hastalarda progresyona kadar gecen siireyi ve
genel sagkalimi artirmaktadir.’® Trastuzumabin
HER2 hedefli antitiimér 6zelliklerini mikrotiibil
inhibe edici ajan DM1’in sitotoksik aktivitesi ile
birlestiren trastuzumab emtansin (T-DM1) bir an-
tikor-ila¢ konjugatidir.®® Trastuzumab emtansin, 6zel-
likle HER2’yi asir1 eksprese eden hiicrelere hiicre ici
ilag verilmesine olanak saglamakta, boylece terapotik
indeksi gelistirmekte ve saglikli normal hiicre ve do-
kularin ilaca maruziyetini en aza indirmektedir.
HER2-pozitif meme kanseri olan hastalarda trastu-
zumab emtansinin klinik aktivitesi yapilan Faz II ¢a-
ligmalari ile gosterilmistir.*¢*® Trastuzumab emtansin
tedavisi, lapatinib-kapesitabin tedavisine gore hayatta
kalma siiresinde onemli dlgiide artisa neden olmus-
tur.** 2013 yilinda hem Avrupa Ilag Ajans1 hem de
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi [U.S. Food and Drug
Administration (FDA)] tarafindan onay almistir.?’
Trastuzumab emtansin iizerine yapilan Faz II ¢alig-
malarinda en yaygin goriilen advers etkiler yorgun-
luk, mide bulantisi, serum aspartat transaminaz
diizeyinde artis ve trombositopeni olmustur.*® Ayrica
bazi hastalarda omurilik sikigmasi, karin agrisi, sep-
sis ve seliilit gézlenmistir. Bir hastada ise pndmoni
kaynakl 6liim gézlenmistir.*®

Trastuzumab ve ¢esitli sitotoksik ilaglarin kom-
binasyonu ile bir dizi antikor-ila¢ konjugati sentez-
lenmistir. Bu kombinasyonlar sayesinde trastuzumab
emtansine kiyasla ila¢ direncinde ve yan etkilerinde
azalma gozlenmistir. Yeni antikor-ilag konjugatlari
arasindan trastuzumab deruxtekan ve trastuzumab
duokarmazinin klinik denemelerinde umut verici so-
nuglar ortaya ¢ikmistir. Trastuzumab duokarmazin
HER2+ metastatik meme kanseri olan hastalarda kli-
nik denemelerde Faz I asamasindaki olaganiistii tera-
potik etkilerinden dolay1r FDA tarafindan hizhi takip
i¢in onaylanmistir. Ayrica trastuzumab deruxtekanin
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trastuzumab emtansine diren¢li meme kanserine karsi
da etkili oldugu kamtlanmistir.** 2019 yilinda FDA
tarafindan onay almis olan trastuzumab deruxtekanda
sitotoksik yiik olarak kullanilan, bir exatekan tiirevi
olan DXd (DX-8951 tiirevi) topoizomeraz I inhibi-
torii olarak gorev yapmaktadir. DNA topoizomeraz |
enzimi %50 inhibisyon (ICsy) degerlerine bakildi-
ginda DXd’nin, SG’de bulunan SN-38’¢ gdre on kat
daha gii¢lii bir etkiye sahip oldugu bulunmugtur.?’*!
Trastuzumab deruxtekan tedavisinin 184 hasta lize-
rindeki etkilerinin incelendigi bir Faz II ¢alismasinda,
112 hastanin tedaviye yanit verdigi gdzlenmistir.
Bu caligma sonucunda rapor edilen yan etkilere ba-
kildiginda; nétrofil sayisinda azalma (hastalarin
%20,7’sinde), anemi (%8,7’sinde) ve bulantinin
(%7,6’s1nda) en sik karsilagilan yan etkiler oldugu
goriilmistiir. Ayrica hastalarin %13,6’sinda inters-
tisyel akciger hastaligi goriilmiis ve trastuzumab
deruxtekan tedavisiyle iliskilendirilmistir. Bu ne-
denlerden dolay1 pulmoner semptomlar géz oniinde
bulundurularak dikkatli takip yapilmasi onerilmekte-
dir.*? Trastuzumab duokarmazinin klinik denemele-
rinde pndmoni doz smirlayict toksisite olarak goze
carpmaktadir. Ayrica nétropeni, hafif veya orta dere-
celi konjonktivit, stomatit, yorgunluk ve istah kayb1
en yaygin goriilen yan etkiler olmustur.*® Trastuzu-
mab duokarmazin tedavisiyle alakali kalite kontrol
incelemesi siirecinde bulunan, yakinda zamanda so-
nuglariin agiklanmasi beklenen bir Faz II1 ¢aligmasi
da bulunmaktadir (NCT03262935).

Pertuzumab, HER2 proteininin hiicre dig1 dime-
rizasyon alanin1 hedefleyen bir rekombinant hiima-
nize monoklonal antikordur. Ayrica HER2’nin ayni
reseptor ailesinin diger iiyeleriyle ligand bagimli he-
terodimerizasyonunu da bloke etmektedir. Bu sinyal
yolaklarmin inhibisyonu sonucunda pertuzumab,
hiicre biiyiimesinin durmasina ve apoptoza neden ola-
bilmektedir.* Yiiriitiilen ¢aligmalarda pertuzumabin
bu etkilerinden dolay1 trastuzumab direngli HER2+
meme kanserlerinde trastuzumabla kombine halde
pertuzumab kullanimi {izerine odaklanilmaktadir.
HER2+ metastatik meme kanserli hastalar iizerinde
plasebo-trastuzumab-dosetaksel kombinasyonu ile
pertuzumab-trastuzumab-dosetaksel kombinasyonu-
nun etkinliklerinin karsilastirildigi bir ¢alismada;
progresyonsuz sagkalim pertuzumab-trastuzumab-
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dosetaksel kombinasyonu ile yiiriitiilen birinci ba-
samak tedavinin ardindan énemli Sl¢iide iyilesme
gostermistir. Plasebo kombinasyonu ile tedavide or-
talama genel sagkalim 40,8 ay iken, pertuzumab
kombinasyonunda sagkalimin 56,5 aya kadar ¢iktig1
gozlenmistir. Alopesi, diyare, bulanti, ndtropeni ve
l6kopeninin; pertuzumab-trastuzumab-dosetaksel
kombinasyonunun uygulandig: hastalarda en sik go-
riilen advers etkiler oldugu kaydedilmistir.** HER2+
meme kanserli hastalarin neoadjuvan tedavisi icin
2013 yilinda FDA tarafindan pertuzumabin trastuzu-
mab ve dosetaksel ile kombine halde kullanimina hiz-
landirilmig onay verilmistir.*

§ UGLU NEGATIF
MEME KANSERI TEDAVISINDE
MONOKLONAL ANTIKORLARIN
YERI VE ONEMI

Uclii negatif meme kanseri, tiim meme kanseri va-
kalarinin yaklasik %20’sini olusturan ve genellikle
koti klinik durumlarla sonuglanan agresif bir tii-
mordiir. Son zamanlara kadar kemoterapi, tiglii ne-
gatif meme kanseri i¢in standart tedavi yontemi
olarak kalmistir ve bu durum uzun vadede tatmin
edici olmayan sonuglara yol agmistir. Mutasyonla-
rin varlhigi, tiimdr infiltre eden lenfositler ve prog-
ramlanmis Oliim ligandi-1 (PD-L1) ekspresyonun
yiiksek seviyelerde olmasi nedeniyle iiglii negatif
meme kanserinde immiinoterapiden faydalanma
olasilig1 diger meme kanseri tiirlerine kiyasla daha
yiiksektir.* Ancak bu konuda gesitli giincel ¢alis-
malarin devam ettigini ve birgok sorunun heniiz ya-
nitsiz oldugunu kabul etmeliyiz.

Atezolizumab, PD-L1 eksprese eden lokal ola-
rak ilerlemis veya metastatik {i¢lii negatif meme kan-
serli hastalar i¢in nab-paklitaksel ile kombine
edilmek tlizere FDA tarafindan 2019 yilinda hizlan-
dirilmis onay alan bir monoklonal antikordur.* PD-
L1’i hedefleyen atezolizumab, ii¢lii negatif meme
kanserinde kullanilan ilk immiin kontrol noktasi in-
hibitoridir. Yiritiilen ¢esitli ¢alismalar sonucunda,
atezolizumab tedavisinin ortalama sagkalim siire-
sinde iyilesmeye neden oldugu goriilmiistiir. 900
hasta iizerinde yapilan bir Faz III ¢aligmasinda ate-
zolizumab grubunda gozlenip plasebo grubunda goz-
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lenmeyen en belirgin advers olaylar dokiintii, hipoti-
roidizm, hipertiroidizm ve adrenal yetmezlik olmus-
tur.*’

Erken evre {i¢lii negatif meme kanserinde pem-
brolizumabin kullanimu ile ilgili son zamanlarda ya-
pilan c¢alismalardan umut verici sonuglar elde
edilmigtir. PD-L1 eksprese eden metastatik ti¢li ne-
gatif meme kanserinde kemoterapiyle kombine bir
sekilde pembrolizumab kullanimi yeni bir tedavi
yaklagimidir ve genel sagkalimda iyilesme sagla-
maktadir. KEYNOTE-522 isimli Faz III klinik
caligmalarinda neoadjuvan kemoterapiye pembroli-
zumabin eklenmesiyle hastalarda niiks riskinin
azaldig1 sonucuna varilmis ve bu nedenle pembroli-
zumabin erken evre metastatik meme kanserinde ke-
moterapiyle kombine edilerek kullaniimasi FDA
tarafindan onaylanmistir.*® Immiinoterapi genellikle
iyi tolere edilebilir olmasina ragmen; adrenal yet-
mezlik, hipotiroidizm ve hipofizit gibi ¢esitli advers
etkilerle meme kanserli hastalarda pembrolizumabin
klinik denemelerinde karsilagilmigtir.*’

TROP-2"yi hedefleyen anti-TROP-2 monoklo-
nal antikorunu igeren bir monoklonal antikor-ilag
konjugat1 olan SG, TROP-2 ekspresyonu gozlenen
kanser tiirlerinde etkili olabilmektedir. Bu nedenle
SG’nin HR+ pozitif meme kanserinin yani sira
TROP-2 ekspresyonunun oldugu ii¢lii negatif meme
kanserine kars1 da etkinligi bulunmaktadir. Pembro-
lizumab-SG kombinasyonunun; HR+ meme kanseri
(NCT04448886) ve ileri Ui¢lii negatif meme kanseri
(NCT04468061) iizerinde etkinliginin arastirildig:
aktif calismalar bulunmaktadir.?’

I SONUG

Onde gelen 6liim nedenlerinden biri olan kanser, gos-
terdigi stireklilik ve goriilme sikligindaki artis nede-
niyle bilim diinyas1 ve saglik camias1 adina biiyiik
Oonem tagimaktadir. Akciger ve kolon kanseri ile bir-
likte meme kanseri, diinya genelinde en yaygin go-
riilen ¢ kanserden biridir.® Erken evre meme
kanserine kars1 tedavi agisindan basarili sonuclar elde
ediliyor olsa da ilerleyen evrelerde tedavideki basari
orani diislis gostermektedir. Geleneksel tedavi yakla-
simlarinda goézlenen olumsuzluklar nedeniyle 6zel-
likle ileri basamak tedavide yeni ve daha etkili
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terapotik seceneklere ihtiyacin oldugu goriilmiistiir.
Bu baglamda monoklonal antikorlar hedefe spesifik
olmalarindan dolay1 daha diisiik toksisite gostermekte
ve yeni tedavi yaklagimlar arasinda 6ne ¢ikmaktadir.
Giliniimiizde tiim meme kanseri tiirlerinde ¢esitli
monoklonal antikorlarin kullanim1 mevcut olmakla
beraber, klinik denemeleri devam eden bir¢ok mo-
noklonal antikor da bulunmaktadir. Yeni hedeflerin
bulunmasi ve buna bagl olarak yeni stratejilerin ge-
listirilmesiyle, gliniimiizde klinik denemeleri devam
eden yeni monoklonal antikor-ilag konjugatlart ve
hem tiimor hiicresini hem de immiin sistem hiicrele-
rini hedefleyen bispesifik monoklonal antikorlar ile
ilgili ¢alismalarin sonuglanmasiyla meme kanseri ve
diger kanser tiirlerinde énemli derecede yol kat edi-
lecegi sliphesizdir. Monoklonal antikorlarin gesitli
avantajlarma ragmen sahip olduklar yan etki profil-
leri ve heniiz giin yiiziine ¢ikmayan olumsuz etkileri
de goz Oniinde bulundurularak kanita dayali bir se-
kilde ve tedavinin takip edilerek uygulanmasi gerek-
tigi unutulmamalidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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