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Meme Kanseri Önleyici Aşılar:
Neredeyiz ve nereye gidiyoruz?

Doç. Dr. OSMAN ERDOĞAN

• Meme kanserinin nüksetmesi ve metastazı büyük bir zorluk olmaya
devam etmektedir.

• Kanser aşısı, tümör hücrelerini yok etmek için kalıcı bir immünolojik
yanıt oluşturmayı amaçladığı için çekici bir seçenektir.

• Klinik çalışmalarda farklı tipte meme kanseri aşıları değerlendirilmiştir,
ancak hiçbiri önemli faydalar sağlamamıştır.
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• İmmün kontrol noktası blokajlarının (ICB) klinik başarılarıyla birlikte ,
meme kanseri için immünoterapiye yoğun ilgi duyulmuştur.

• Bağışıklık temelli tedavi stratejileri

• 1)Pasif immünoterapi : Trastuzumab gibi monoklonal antikorlar yoluyla
hedeflenen anti-HER2 müdahalesi ilk kategoriye girer.

• 2) Aktif immünoterapi :Kanser aşılarını ifade eder, bağışıklık hücrelerini
aktive ederek anti-tümör bağışıklık tepkisini ortaya çıkarmayı veya artırmayı
amaçlar.

İmmün Düzenleme 3 Aşama

Eliminasyon: Yeni başlayan tümör hücreleri doğuştan gelen bağışıklığı aktive edebilir.
Denge: Tümör hücreleri neredeyse hiç yok edilemez, ilerlemeleri kesinlikle sınırlıdır veya hatta duraklatılır.
Kaçış: Evrimleşmiş tümör hücreleri, bağışıklık sisteminin ilerlemelerini neredeyse hiç kısıtlamadığı immün
düzenlemenin son aşamasına girecektir

Tümörler, hem sistemik hem de lokal olarak konak bağışıklığını baskılamayı başarır. (sitokinler ,
Treg hücre artması, IL 12 baskılanması)
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• Tümör karşıtı bir bağışıklık tepkisi üretmek için, tümör antijenlerini tanıması
gerekir.

• Tümör antijenleri tümör spesifik antijenler (TSA'lar) ve tümör ilişkili
antijenler (TAA'lar) olarak ikiye ayrılabilir.

• 1)TSA : Yalnızca tümör hücreleri tarafından ifade edilir ve normal hücreler
tarafından ifade edilmez.

• 2)TAA : Hem tümörlerde hem de normal dokularda yaygın olarak ifade
edilen kendi proteinleridir, ancak tümör hücrelerindeki ifade kalıpları
anormaldir . HER2 , musin-1 (MUC-1), karsino-embriyonik antijen (CEA).

Meme Kanseri Aşısı Çeşitleri

• Peptit Aşısı: Günümüzde meme kanseri için en yaygın aşılama yaklaşımı tümör antijenlerinden
türetilen peptitleri kullanmaktır.

• Protein Bazlı Aşı: Protein bazlı aşı, amino asit dizisi peptitlerden çok daha uzun olan tümör antijen
proteininin tamamı veya kısaltılmış parçası ile geliştirilir.

• Karbonhidrat Antijen Aşısı: Tümör hücreleri tarafından anormal şekilde ifade edilen karbonhidrat
antijenleri bağışıklık hücrelerine tanıtılmasına dayanır.

• Tümör Hücre Aşısı: Kanser aşısının en erken yaklaşımlarından biri, bağışıklık tepkisini uyarmak için
tüm tümör hücrelerini veya tümör hücresi lizis ürünlerini kullanmaktır.

• DNA Tabanlı Aşı: DNA tabanlı meme kanseri aşısı, plazmitler veya vektörler biçiminde iletilen
tümör antijenlerini kodlayan DNA dizisini kullanır.

• Dentritic cell (DC) tabanlı aşı: Genellikle tümör antijenleriyle yüklenen veya tümör antijenlerini
ifade etmek üzere transfekte edilen DC'lerin ex vivo üretimini kullanır. Bu hücreler antijenleri işler
ve bağışıklık tepkisini aktive etmek için bunları doğrudan T hücrelerine sunar
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• Peptit, protein, plazmid, karbonhidrat ve tümör hücresi dahil olmak üzere aşılarda uygulanan
diğer formülasyonların otolog antijen sunan hücreleri (APC'ler) uyarması gerekir.

• DC bazlı aşılar, tümör antijenleriyle yüklenen DC'lerin ex vivo üretimini kullanır. Bu hücreler
antijenleri işler ve bağışıklık tepkisini aktive etmek için bunları doğrudan T hücrelerine sunar

27 3.2 Meme Kanseri Aşısı İçin Adjuvanlar

AS, adjuvan sistemi; BCG, Bacillus Calmette-Guérin; CpG, sitozin-fosfat diester-guanin;
DC, dendritik hücre; GM-CSF, Granülosit-makrofaj koloni uyarıcı faktör; IL, interlökin;
MPL, monofosforil lipid A; QS21, Quillaja saponaria'dan elde edilen bir bitki özütü

intradermal :Yoğun kutanöz DC ağı.
Subkutan :Steril apse oluşumuyla birlikte ciddi enjeksiyon bölgesi reaksiyonlarına neden olabilir.
intramüsküler : DNA tabanlı aşılar için vektörleri veya plazmitleri vermek için kullanıldı
Intranodal : DC bazlı aşıların, lenf nodunda bulunan T hücrelerini doğrudan aşılamak

Meme Kanseri Aşısının  Klinik Çalışmaları

1:HER2 ile ilişkili antijenleri hedef alan

2: HER2 ile ilişkili olmayan antijenleri hedef alan

HER2 ilişkili antijenleri hedef alan HER2 ilişkili antijenleri hedef alan
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HER2 dışı antijenleri hedef alan
40

HER2 ile İlgili Antijenleri Hedef Alan Aşılar - Peptit Aşısı—E75
• E75 (Nelipepimut-S) aşısı HER2'ye karşı en kapsamlı çalışılmış meme kanseri aşılarından biridir.
• HER2 türevi peptit E75 ve immünolojik adjuvan GM-CSF'den oluşur.

• Faz 1 ve Faz 2 çalışmalarda ümit verici verilere dayanarak, çok merkezli, çift kör faz 3 PRESENT
çalışması, adjuvan ortamda  HER2 ekspresyonu olan nod pozitif meme kanseri hastalarında
gerçekleştirildi . 2019

• Toplamda, 758 hastalıksız hasta NeuVax veya plasebo almak üzere randomize edildi.
• Birincil son nokta 3 yıllık DFS'ydi.

• DFS'de anlamlı bir fark göstermediği için sonlandırıldı.
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HER2 ile İlgili Antijenleri Hedef Alan Aşılar - Peptit Aşısı—E75

• Anti-HER2 hedefli tedaviyle birleştirildiğinde, E75 aşısının düşük HER2 ekspresyonu olan hastalardaki (IHC 1-2+) etkinliği bir faz 2
denemesinde değerlendirildi . 2020

• 1 yıllık standart trastuzumab bazlı anti-HER2 tedavisi aldıktan sonra toplam 275 hasta E75 veya plasebo almak üzere randomize
edildi.

• DFS  de aşılama kolu ve kontrol kolu arasında önemli ölçüde farklılık göstermedi .

• TNBC'li (IHC 1-2+ ve hormon reseptörü negatif) hastalarda önemli ölçüde iyileşmiş DFS görüldü (P = 0,01).

• Bu çalışma, HER2 türevi peptit aşılarının trastuzumab bazlı anti-HER2 hedefli tedaviyle paralel olarak veya birlikte kullanıldığında
etkili olabileceğini yansıtmaktadır.

4.1.2

Peptit Aşısı—GP2
• GP2, HER2'nin transmembran alanından türetilen bir immünojenik peptit.

• Faz 1 adjuvan denemesinde GM-CSF ile uygulandığında GP2'ye özgü T hücre tepkileri ve GP2'ye özgü gecikmiş tip aşırı duyarlılık (DTH)
tepkileri üretmeyi başardı . 2010

• HER2 (IHC 1-3+) ekspresyonu gösteren tümörleri olan 180 hastayı kaydeden sonraki faz 2 adjuvan denemede, 34 aylık medyan takipten
sonra aşılama grubunda kontrol grubuna kıyasla DFS'de anlamlı bir fayda gözlenmedii. 2016

• HER2 pozitif (IHC 3+) hastalarda nüksetme olmadığını ve aşılanan grupta kontrol grubuna kıyasla DFS'de iyileşme eğilimi olduğunu gösterdi
(%100'e karşı %87,2, P=0,052) .2020

• 46 HER2 3+ aşılanmış hastada, hasta birincil bağışıklama serisini tamamlamışsa tahmini 5 yıllık DFS oranı %100 iken, 50 plasebo hastasında
bu oran %89,4'tür (p=0,034) .2020

Peptit Aşısı—AE37
• AE37 meme kanserinin adjuvan ortamında kullanılan bir başka HER2 ile ilişkili peptit aşısıdır.

• Bir faz 1 denemesinde düşük toksisite ve olumlu bağışıklık tepkisi gösterilmiştir.

• HER2 (IHC 1-3+) ifade eden klinik olarak hastalıksız hastalar üzerinde yapılan 2. faz çalışmada, AE37 artı
GM-CSF ve sadece GM-CSF sırasıyla 153 ve 145 hastaya rastgele uygulandı.

• 30 aylık medyan takipten sonra DFS de anlamlı fark yoktu.

• TNBC hastalarında (IHC 1-2+ ve hormon reseptörü negatif) aşı grubunda DFS oranı %84,0, kontrol
grubunda ise %64,0 olarak bulundu (P=0,12).

• Bu da AE37 aşılamasının düşük HER2 ekspresyonlu tümörlere sahip hastalarda, özellikle TNBC'de klinik
faydalar sağlayabileceğini düşündürmektedir.
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Protein Bazlı Aşı

• Faz 1 denemede, cerrahi rezeksiyon ve adjuvan tedaviden sonra evre II-III HER2 aşırı ekspresyonlu meme kanseri olan 61
trastuzumab alan hastaya adjuvan AS15 ile başka bir rekombinant HER2 proteini uygulandı . 2016

• Aşı dozu, bağışıklama takvimi ve HER2'ye özgü humoral yanıtların yaygınlığı arasında ilişki bulundu.

• Metastatik ortamda, aynı aşı rejimi, bakım tedavisi olarak trastuzumab bazlı tedaviye yanıtın ardından birinci veya ikinci
basamak tedavi olarak 40 HER2 aşırı ekspresyonlu metastatik meme kanseri hastasına uygulandı . 2016

• Aşı iyi tolere edildi ve 10 hastada 2 objektif yanıt ve uzun süreli stabil hastalık ile klinik aktivite gözlendi.
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DC Tabanlı Aşı

• DCIS veya erken invaziv meme kanseri olan 54 HER2 pozitif hastayı içeren neoadjuvan ortamda yapılan
bir takip çalışması, tümöre karşı klinik ve bağışıklık tepkilerinin, aynı DC aşısının uygulandığı farklı yollar
(lezyon içi, nodül içi, nodül içi ve nodül içi artı nodül içi) arasında önemli ölçüde değişmediğini gösterdi
.2017

• Başka bir klinik çalışmada, evre II-IV HER2 aşırı ekspresyonlu meme kanseri olan 7 hastaya, ameliyat ve
adjuvan tedaviden sonra HER2'nin hücre içi alanından türetilen bir peptit ile uyarılan otolog DC'ler
enjekte edildi. 2007

• Altı hastada HER2'ye özgü antikorlar tespit edildi ve yedi katılımcının tamamı 5 yıllık medyan takipte
hastalıksızdı.

• DC tabanlı aşıları içeren klinik deneyler şu anda ilerlemektedir.

HER2 ile ilişkili olmayan antijenler : Karbonhidrat Antijen Aşısı—Sialyl-Tn
• Theratope ® , STn-keyhole limpet hemocyanin(KLH) aşısı, KLH taşıyıcı proteinine konjuge sentetik bir STn'dir. (siyalillenmiş

tümör ilişkili karbonhidrat antijeni)

• Çift kör faz 3 çalışmada, 10 ülkede 126 merkezde toplam 1028 metastatik meme kanseri hastası, STn-KLH aşısı veya sadece
KLH almak üzere randomize edildi.

• Aşı ile tedavi edilen hastalarda STn'ye özgü önemli antikor titreleri üretilmesine rağmen, çalışmada (time to
progression)TTP veya OS'de önemli bir iyileşme gözlenmedi .2011

• Bir alt grup analizi, aşılanan kolun endokrin tedavi gören hastalarda kontrol koluna kıyasla daha uzun TTP ve OS'ye sahip
olduğunu gösterdi. 2013
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HER2 ile ilişkili olmayan antijenler DNA Tabanlı Aşı—MUC-1

• PANVAC, rekombinant poksviral vektör kanser aşısıdır.

• Tümörle ilişkili glikoprotein Mucin 1 (MUC1), kanser hücreleri üzerinde anormal bir şekilde glikozillenir ve antitümör aşıları
için umut verici bir hedef olarak kabul edilir.

• Bununla birlikte, MUC1'in anormal ifadesi, özellikle meme kanseri hücrelerinde belirgindir

• Faz 2 klinik bir çalışmada, tüm alt tiplerdeki metastatik meme kanseri olan 48 hasta, PANVAC artı docetaksel veya sadece
docetaksel almak üzere randomize edildi .2015

• Progresyonsuz sağ kalımda (PFS) iyileşmeye doğru bir eğilim tespit edildi.

• "Bu, bugüne kadar meme kanseri aşısının ilk başarılı çalışmasıdır," dedi ChristianF. Singer, MD
Amerikan Klinik Onkoloji Derneği'nin (ASCO) 2024 yıllık toplantısında bir poster oturumunda
sundu.

• Daha önce hem lipozomal BLP25 hem de Stimuvax olarak bilinen tecemotide, meme kanserlerinin
%90'ından fazlasında aşırı ifade edilen MUC-1 glikoproteinini hedef alan antijen-spesifik bir kanser
peptid aşısıdır. Subkutan uygulanmakta

• MUC-1 aşısı tecemotide artı standart neoadjuvan sistemik tedavinin meme kanseri hastalarında
uzak nükssüz sağ kalımı ve genel sağ kalım oranlarını önemli ölçüde iyileştirdiği gösterildi.

• HER2 negatif erken meme kanseri olan 400 hastayı, tecemotide ile veya tecemotide olmadan
neoadjuvan standart tedavi (SOC) almak üzere prospektif, çok merkezli, iki kollu, faz 2 ABCSG 34
denemesinde randomize etti.

• Postmenopozal (menopoza girmiş) meme kanserli hastalara, luminal A tümörleri olanlar için standart tedavi olarak 6 ay letrozol.
• Kemoterapinin standart tedavi olduğu postmenopozal üçlü negatif meme kanseri, luminal B tümörleri olan hastalar ve tüm premenopozal çalışmaya

katılanlar ise, her 3 haftada bir dört siklus epirubisin, siklofosfamid ve dosetaksel almışlardır
• Uzun vadeli sonuç verileri 291 kadın için mevcuttu ve bunlardan 236'sı   kemoterapi almıştı.

• 7 yıllık takipte
• SOC artı tecemotid alan hastalarda metastaz olmadan genel sağ kalım %80,8
• Sadece SOC alan hastalarda, metastaz olmadan genel sağ kalım oranı %64,7 idi (P = .005).

• Çalışma grubunda OS oranı %83,0 iken tecemotid kullanmayan grupta %68,2 idi (P = .008).
• Tecemotide artı kemoterapi grubunda, uzak nükssüz sağkalım (DRFS) oranı %81,9, standart tedavi grubunda ise %65 olarak belirlendi. (P = .007)
• Genel sağkalım (OS) oranları ise tecemotide grubunda %83,6 standart tedavi grubunda %67,8 olarak kaydedildi. (P = .016)

• SONUÇ: Standart neoadjuvan sistemik tedaviye eklendiğinde MUC-1 aşısı tecemotide, DRFS ve OS'yi belirgin şekilde iyileştirdi.
• Bu, bugüne kadar meme kanseri hastalarında bir kanser aşısının bildirdiği ilk önemli ve deri uzun vadeli sağkalım faydasıdır.
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6 Sonuç ve Gelecek Perspektifi

• Meme kanseri için aktif aşılama tedavisinin, kemoterapi ve
monoklonalantikor immünoterapisine kıyasla birkaç teorik avantajı
vardır :

• Daha iyi tolerans
• Daha düşük toksisite
• Tümör özgüllüğüne sahip uzun süreli bağışıklık tepkisi

• Ancak, meme kanseri aşılarını değerlendiren klinik deneyler, bağışıklık
tepkilerinin başarılı bir şekilde uyarılmasına rağmen klinik faydalara
dair sınırlı kanıt sağlamıştır.

TEŞEKKÜRLER


