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Meme Kanseri Onleyici Asilar:
Neredeyiz ve nereye gidiyoruz?

Dog. Dr. OSMAN ERDOGAN
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« immiin kontrol noktasi blokajlarinin (ICB) klinik basarilariyla birlikte ,
meme kanseriicin immunoterapiye yogunilgi duyulmustur.

 Bagisiklik temelli tedavi stratejileri

« 1)Pasif immunoterapi: Trastuzumab Eibi monoklonal antikorlar yoluyla
hedeflenen anti-HER2 mudahalesi ilk kategoriye girer.

« 2) Aktifimmunoterapi :Kanser asilariniifade eder, bagisiklik hiicrelerini
aktive ederek anti-tumor bagisiklik tepkisini ortaya ¢ikarmayi veyaartirmay:
amaglar.
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« TUmOr karsiti bir bagisiklik tepkisi retmek icin, timér antijenlerini tanimasi
gerekir.

« Tumor antijenleri timor spesifik antijenler (TSA'lar) ve tumor iliskili
antijenler (TAA'lar) olarak ikiye ayrilabilir.

« 1)TSA: Yalnizca timor hiicreleri tarafindan ifade edilir ve normal hiicreler
tarafindan ifade edilmez.

* 2)TAA: Hem tiimérlerde hem de normal dokulardayaygin olarak ifade

edilen kendi proteinleridir, ancak timor hiicrelerindeki ifade kaliplar
anormaldir . HER2 , musin-1 (MUC-1), karsino-embriyonik antijen (CEA).
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* Meme kanserinin niikksetmesive metastazi blytk bir zorluk olmaya
devam etmektedir.

 Kanser asisi, timor hiicrelerini yok etmek igin kalici bir immainolojik
yanit olusturmayi amagladigi igin cekici bir secenektir.

« Klinik caligmalarda farkl tipte meme kanseri agilari degerlendirilmistir,
ancak hicbiri 5nemli faydalar saglamamugtir.

www.cerrahionkolo]i2024.0rg

e
7/ ceRraHi ONKOLOM

> s ekil 1.

Elimination

Equilibrium Escape
immiin Duizenleme 3 Asama
Eliminasyon: Yeni baslayan timor hiicreleri dogustan gelen bagisikligi aktive edebilir.
Denge: Tumor hiicreleri neredeyse hic yok edilemez, ilerlemeleri kesinlikle sinirhdir veya hatta duraklatihir.

Kagis: Evrimlesmis timor hiicreleri, bagisiklik sisteminin ilerlemelerini neredeyse hic kisitlamadigi immiin
diizenlemenin son asamasina girecektir

Tumérler, hem sistemik hem de lokal olarak konak bagisikhigini baskilamay: basanr. (sitokinler ,
Treg hiicre artmas, IL 12 baskilanmasr)
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Meme Kanseri Asisi Cesitleri

* Peptit Asisi: Giiniimiizde meme kanseri icin en yaygin asilama yaklagimi timor antijenlerinden
tretilen peptitleri kullanmaktir.

Protein Bazh Agi: Protein bazli asi, amino asit dizisi peptitlerden ¢ok daha uzun olan timdr antijen
proteininin tamami veya kisaltilmis parcasi ile gelistirilir.

Karbonhidrat Antijen Agisi: Tumor hiicreleri tarafindan anormal sekilde ifade edilen karbonhidrat
antijenleri bagisiklik hicrelerine tanitiimasina dayanir.

« Tumor Hiicre Asisi: Kanser asisinin en erken yaklagimlarindan biri, bagisiklik tepkisini uyarmak igin
tlim timér hiicrelerini veya timor hiicresi lizis Grinlerini kullanmaktir.

DNA Tabanl Asi: DNA tabanl meme kanseri asisi, plazmitler veya vektorler biciminde iletilen
tlimdr antijenlerini kodlayan DNA dizisini kullanir.

Dentritic cell (DC) tabanh asi: Genellikle timor antijenleriyle yiiklenen veya timaér antijenlerini
ifade etmek (izere transfekte edilen DC'lerin ex vivo tretimini kullanir. Bu hiicreler antijenleri isler
ve bagisiklik tepkisini aktive etmek icin bunlar dogrudan T hiicrelerine sunar
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Peptit, protein, plazmid, karbonhidratve timér hiicresi dahil olmak izere asilarda uygulanan
diger formiilasyonlarin otolog antijen sunan hiicreleri (APC'ler) uyarmasi gerekir.

DC bazh agilar, timor antijenleriyle yiiklenen DC'lerin ex vivo tretimini kullanir. Bu hiicreler
antijenleri isler ve bagisiklik tepkisini aktive etmek icin bunlari dogrudan T hiicrelerine sunar
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intradermal :Yogun kutanoz DC ag.

Subkutan :Steril apse birlikte ciddi enjeksiyon bélgesi inaneden olabilir.
intramiiskiiler : DNA tabanh asilar icin vektorleri veya plazmitleri vermek icin kullanildi
Intranodal : DC bazh agilarin, lenf nodunda bulunan T hiicrelerini dogrudan agilamak

HER2 iliskili antijenleri hedef alan
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Tablo 1.

Meme kansert agimnda kullanilan baghca adjuvan tiplert ve iglevieri.

Adjuvan Cogitlort Ornelkdor Fonlosiyonlar
Siroldnler GM-CSE 1L-12 DClerin e
tegvik etmek ve antijen alumini ve sunumunu
artrmalk
Mikroplar ve mikrobiyal — HBCG. CpG. MPL.  Toll benzeri reseptor Hgandlan aracihigyla
carevior poli 1:C. DClort aktlve etmelk
Mineral tuziar Mezun Plazma antikar
artrlmanm
Vag emolsiyonlar: veya Asoz, e
ylizey akuf maddelert asz1 enjeksiyon balgesinde lokal DClerl uyarmak
Parcacidar ASO4, polilaktia  Antien ragiicis olarak iglev gormek ve
keo-gitkolid antjen alimin ve sunumunu ararmak
Viral vektorer Adenovirts, tavuk Toll benzeri rexeptor ligandlar aracilifyia
cigom antjeniorin llotilmaest ve DClerin aktive

sditmest

AS, adjuvan sistemi; BCG, Bacillus Calmette-Guérin; CpG, sitozin-fosfat diester-guanin;
DC, dendritik hiicre; GM-CSF, Grantilosit-makrofaj koloni uyarici faktor; IL, interlokin;
MPL, monofosforil lipid A; QS21, Quillaja saponaria'dan elde edilen bir bitki 6ztitl
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1:HER2 ile iligkili antijenleri hedef alan

2: HER2 ile iligkili olmayan antijenleri hedef alan
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HER2 dis1antijenleri hedefalan
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Clis Canscer Res. 2020 June 01, 26(11): 25152523, doi'10.1158/1078-0432 COR-19-2741

Results of a randomized phase IIb trial of nelipepimut-sS +
tr vs to prevent recurrences in high-risk
HER2 low-expressing breast cancer patients.

HER2 ile ilgili Antijenleri Hedef Alan Asilar - Peptit Asisi—E75

« Anti-HER2 hedefli tedaviyle birle: O;nnldlgmde E75 HER:

i (IHC 1-2+) etkinligi bir faz 2
denemesinde degerlendirildi . 202

bazl anti-HER2 toplam 275 hasta E75 veya almak izere randomize

« Lyllikstandart
ldi.

DFS de asilama kolu ve kontrol kolu d: li 8lgtdk

TNBC'li (IHC 1-2+ ve hormon reseptdril negatif) hastalarda nemli dlgide iyilesmis DFS goriildii (P = 0,01).

+ Bucalisma, HER? tirevi peptit aslariin trastuzumab bazh ant-HER hedefli tedaviyle paralel olarak veya birlkte kullanidiginda
Slifalisma, HERZ Wrovipeptt 2! yle pa ¥ 8
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Peptit Asis—AE37

AE37 meme kanserinin adjuvan ortamindakullanilan bir baska HER2 ile iligkili peptit agisidir.

Birfaz 1 inde dusik toksisite ve olumlu bagigiklik tepkisi gosterilmigtir.

« HER2 (IHC 1-3+) ifade eden klinik olarak hastaliksizhastalar tizerinde yapilan 2. faz calismada, AE37 arti
GM-CSF ve sadece GM-CSF sirasiyla 153 ve 145 hastaya rastgele uygulandi.

30 aylikmedyan takipten sonra DFS de anlamli fark yoktu.

TNBC hastalarinda(IHC 1-2+ ve hormon reseptorii negatif) agi grubunda DFS orani %84,0, kontrol
grubundaise %64,0 olarak bulundu (P=0,12).

Bu da AE37 diistik HER2 ek lu timor hip
faydalarsag ilecegini dustindi i
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HER2 ile ilgili Antijenleri Hedef Alan Asilar - Peptit Asisi—E75
* E75 (Nelipepimut-S) asisi HER2'ye karsi en kapsamli calisiimis meme kanseri agilanindan biridir.
« HER2 tlirevi peptit E75 ve immiinolojik adjuvan GM-CSF'den olusur.

« Faz 1 ve Faz 2 calismalarda timit verici verilere dayanarak, cok merkezli, cift kor faz 3 PRESENT
calismasi, adjuvan ortamda HER2 ekspresyonu olan nod pozitif meme kanseri hastalarinda
gerceklestirildi . 2019

« Toplamda, 758 hastaliksiz hasta NeuVax™ veya plasebo almak iizere randomize edildi.

« Birincil son nokta 3 yillik DFS'ydi.

+ DFS'deanlamli bir fark gostermedigi icin sonlandirildi.
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Final five-year median follow-up safety data from a qﬁ
prospective, randomized, placebo-controlled, single- Prospective, Bhase f sl

blinded, multicenter, phase IIb study evaluating the use of o two HERZ
HERZ/neu peptide GPZ + GM-CSF v3. GM-CSF alone after
adjuvant trastuzumab in HERZ-positive women with
operable breast cancer.

Peptit Agisi—GP2

GP2, HERZnin

« Fazladj 6290 T hicre tep
tepkiler dretmeyibasard. 2010

HER2 (IHC 1-3+) 180 2
DFS'de anlamiibir 2016

HER2 poritif (IHC 3¢) & y .
(%100° karsi 87,2, P=0,052) .2020

« 46 HER2 3+ asilanms hastada, hasta
bu oran %89 4ir (p=0,034) .2020
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A phase I/II trial of the safety and clinical activity of a Lo
HER2—px tic for <
women with HER2-positive metastatic breast cancer e
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PRAID: 26875168 DOL 10,1007 /6105450163750y

Protein Bazh Ast

+ Faz 1 denemede, cerrahi rezeksiyon ve adjuvan 111l HER? a olan61
trastuzumab alan hastaya adjuvan AS15 ile baska bir rekombinant HER2 proteini uygulandl 2016

+ Asidozu, bagisiklama takvimi ve HER2'ye tzgii humoral yanitlarin yaygilig: arasindailiski bulundu.

* Metastatik ortamda, ayni asi rejimi, bakim tedavisi bazl birinci veya ikinci
basamak tedavi olarak 40 HER2 asi ekspresyonlu metastatik meme kanseri hastasina uyguland: . 2016

bil hastalik ile klinik

+ Asiiyi tolere edildi ve 10 hastada 2 objektif yanit ve
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DC Tabanh Asi

DCIS veya erken invazivmeme kanseri olan 54 HER2 pozitif hastay: iceren neoadjuvan onamdaYapnan
bir takip calismas, timére karsi klinik ve bagisiklik tepkilerinin, ayni DC agisinin uygulandig farkli yollar
(lezyoniici, nodul ici, nodul ici ve nodul igi arti nodl ici) arasinda 6nemli lctide degismedigini gosterdi
2017

« Bagkabir klinik calismada, evre II-IV HER2 asir ekspresyonlu meme kanseri olan 7 hastaya, ameliyat ve
adjuvan tedavidensonra HER2'nin hiicre ici alanindan tiretilen bir peptitile uyarilan otolog DC'ler
enjekte edildi. 2007

« Altihastada HER2'ye 6zgul antikorlar tespit edildi ve yedi katilimcinin tamami 5 yillik medyan takipte
hastaliksizdi.

« DC tabanl agilariiceren klinik deneyler su anda ilerlemektedir.
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Trial of D
c with a Ther <.
with Breast C

Alone or in
Vaccine (PANVAC) in

R. Hoory. MD'. Nuhad K. Ibrahim. MD?. Philip M. Arlon
nig. MD?. Ra:
berg. PRD. Renes N. Donahue. PhO". itatis
. Banedetto Farsaci, MD', Las Folio, MD®.
na James L. Guiley, MD, PRD:

Jeffrey Schiom, PhD

HER2 ile iligkili olmayan antijenler DNA Tabanli Asi—MUC-1

PANVAC, rekombinant poksviral vektor kanser agisidir.

Tumérle liskili glikoprotein Mucin 1 (MUCL), kanser hilcreleri tizerinde anormal bir sekilde glikozillenir ve antitimor asilar
icin umut verici bir hedef olarak kabul edifr.

Bununlabirlikte, MUC1'in anormal ifadesi, 6zellikle meme kanseri hiicrelerinde belirgindir

Faz 2 klinik bir calismada, tiim alt tiplerdeki metastatik meme kanseri olan 48 hasta, PANVAC arti docetaksel veya sadece
docetaksel almak Uzere randomize edildi .2015

. sag kalimda (PFS) iyilesmeye dogru bir egilim tespit ediildi.
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“Bu, bugiine kadar meme kanseri asisinin ilk basarl calismasidir,” dedi ChristianF. Singer, MD
Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi'nin (ASCO) 2024 yillik toplantisinda bir poster oturumunda
sundu.

+ Daha 6nce hem lipozomal BLP25 hem de Stimuvax olarak bilinen tecemotide, meme kanserlerinin
%90'indan fazlasinda agiri ifade edilen MUC-1 glikoproteinini hedef alan antijen-spesifik bir kanser
peptid agisidir. Subkutan uygulanmakta

MUC-1 agisi tecemotide arti standart neoadjuvan sistemik tedavinin meme kanseri hastalarinda
uzak niikssiiz sag kalimi ve genel sag kalim oranlarini 6nemli 6lgtide iyilestirdigi gosterildi.

HER2 negatif erken meme kanseri olan 400 hastayi, tecemotide ile veya tecemotide olmadan

neoadjuvan standart tedavi (SOC) almak iizere prospektif, cok merkezl ollu, faz 2 ABCSG 34
denemesinde randomize etti.
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Survival Advantage in Patients with Metastatic Breasc
Cancer Receiving Endoc e Therapy plus Sialyl Tn-KLH
Vaccine: Post Hoc Analysis of a Large Randomlzed Trial

Toralinst . Jamues L Musray?, Dapens Zhou, Elisabeth A, Mittendort?, Doy Sas
. anved Dol Ml
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HER?2 ile iligkili olmayan antijenler : Karbonhidrat Antijen Asisi—Sialyl-Tn
+ Theratope °, STn-keyhole limpet hemocyanin(KLH) asis1, KLH tasiyici p ik bir STn'dir.
tiimor iliskill karbonhidrat antijeni)
« Giftkor faz 3 galismada, 10 iilkede 126 plam 1028 metastatik k hastasi, ST-KLH asisi veya sadece

KLH almak tizere randomize edildi.

Asiile tedavi edilen hastalarda STn'ye ozgi Snemli antikor titreleri retilmesine ragmen, calismada (time to
progression)TTP veya OS'de nemli bir iyilesme gézlenmedi .2011

Bir alt grup analizi, asilanan kolun endokrin tedavi géren hastalarda kontrol koluna kiyasla daha uzun TTP ve OS'ye sahip
oldugunu gosterdi. 2013

8.01.2025
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Addition of the MUC-1 vaccine tecemotide to necadjuvant
systemic therapy for patients with early breast cancer:

Sur wval results from the p ive ABCSG 34

MUC 1 Vaccine Shows Notable Overall
Survival Rates in BC

Whitney Mcknignt

sury 01, 2024
Added to £

iAot

The MUC-1 vaccine plus therapy
was shown 1o notably improve distant relapse-free survival and overall survivel
rates in breast cancer patients, in a new study.

“This Is the first succe: study of a breast cancer vaccine to date,” Christian
F. Singer. MD. sald during an Interview. Dr SInger. the lead author of the new
study, presented the results during a poster session at the 2024 annual
meeting of the American Society of Clinical Oncology (ASCO).
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. hastalara, igin letrozol.

+ emoterapini standartedaviokdugy postmeno jatif meme kanseri, luminal B
P A e e N A

.t verileri 291 kadin

+ 7yllik takipte
. SOC kalim %80,8
« Sadece SOC kalim orani %64, 7 idi (P = .005).

Galisma grubunda OS orani %83,0 ke tecemotid kullanmayan grupta %68, 2idi (P =.008).
Tecemotide art: kemoterapi grubunda, uzak nikssiiz sagkalim (DRFS) orani %819, (P=.007)
Genel sagkalim (05) oranlariise: 6 g (P=.016)

'SONUG: Standart neoadjuvan sistemik tedaviye eklendiginde MUC-1 asis: tecemotide, DRFS ve OS'i belirgin sekilde iyilestirdi.
Bu, bugiine kadar meme kanseri hastalarinda bir kanser agisin bildirdigi ik 6nemii ve deri uzun vadeli sagkalim faydasidr.
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« Meme kanseri icin aktif asilama tedavisinin, kemoterapi ve
monoklonalantikor immiinoterapisine kiyaslabirkag teorik avantaji
vardir:

« Daha iyi tolerans
< Daha dusik toksisite
« Tumor 6zgilligune sahip uzun sireli bagisiklik tepkisi

« Ancak, meme kanseri agilarini degerlendirenklinik deneyler, bagisikhk
tepkilerinin bagarih bir sekilde uyariimasinaragmen klinik faydalara
dair sinirl kanit saglamistir.
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