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Kastrasyona direncli prostat kanserinde

immiunoterapi: sipuleucel-T
Immunotherapy for the treatment of castration resistant

prostate cancer: sipuleucel-T

Dr. GlUven Aslan

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, izmir

OZET

Sipuleucel-T, (PROVENGE") kastrasyon (hormon) direncli prostat
kanseri tedavisinde otolog hticresel immuinoterapi saglayan bir
asidir. Hastadan plazmaferez ile alinan periferal kandaki antijen
sunan hiicrelerin (monositler ve lenfositler), hedeflenen prostat
kanser hiicre proteini PAP ve GM-CSF ile kiiltlire edilmesiyle elde
edilmektedir. Sipuleucel-T ile yapilan faz Il calismada (IMPACT ca-
lismasi) spileucel-T’ nin plaseboya gore 4.1 aylik sagkalim avantaji
gosterilmistir. Progresyona kadar gecen siire arasinda ise fark bu-
lunamamistir. Sipuleucel-T prostat kanseri tedavisinde FDA onayi
alan ilk agidir. Sipuleucel T; HDPK tedavisinde etkili bir tedavi ola-
rak kabul edilmekle birlikte yayginligini ve gtincel pratikteki kulla-
nimini asil belirleyecek olan tedavi maliyetidir.

Anahtar kelimeler: prostat kanseri, immiinoterapi, Sipuleucel-T
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astrasyona direngli prostat kanserli (KDPK) hastalarda

glinlimiizdeki standart tedavi yontemi kemoterapidir.

Dosetaksel tabanli kemoterapi rejimlerinin sagkalim tze-

rindeki belirgin olumlu etkileri gosterilmis ve yaygin kulla-
nim alani bulmustur (1). Ancak yasam siiresine olan bu olumlu etki-
nin sinirh stire ile kalmasi ve bircok istenmeyen yan etkinin de birlik-
te bulunmasi yeni tedavi arayislarina yoneltmektedir. Prostat kanse-
ri olusumunda rol oynayan molekiiler mekanizmalarin daha iyi anla-
silmasiyla birlikte, sitokrom P17 inhibitorleri, yeni KT rejimleri, hedef
tedaviler ve immiinoterapiler konusunda pek cok klinik arastirma ve
sonugcta yeni tedaviler ortaya ¢ikmistir.

Prostat kanserinin yavas blyuyen bir timor olmasi, immiinoterapi-
nin bu grup hastada uygulanmasinin temel dayanagini olusturmak-
tadir. Bu derlemede immiinoterapi grubunda yer alan Sipuleucel-T
(Provenge®, Dendreon, Seattle, WA, USA) in etkinligi, gtvenilirligi ve
klinik uygulamadaki yeri hakkinda bilgi verilmesi amaglanmaktadir.

Kanser immunoterapisi bireyin kendi immun sistemini stimule edip
antitumor etki yaratmasi esasina dayanmaktadir. Normal saglkh bi-
reylerde immiintolerans nedeniyle kisinin kendi hiicrelerine karsi bir
immdunolojik reaksiyon gerceklesmemektedir. E§er immiintolerans
kinhrsa, viicuttaki immdan sistem, kendi hiicrelerini yabanci bir hiic-
re olarak algilar ve hem normal hiicrelere hem de malin hiicrelere
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ABSTRACT

Sipuleucel-T (PROVENGE), is a cellular immunotherapy for the tre-
atment of hormone refractory prostate cancer. Sipuleucel-Tis a cel-
lular immunotherapy consisting of autologous peripheral blood
mononuclear cells, obtained by leukapheresis and cultured with
a recombinant human protein (PAP-GM-CSF) consisting of prosta-
tic acid phosphatase linked to granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor. Studies have shown that (IMPACT Trial) patients
treated who received sipuleucel-T had a 4.1 month improvementin
median overall survival compared to control treatment. There was
no difference in time-to-progression under treatment. Sipuleucel-T
is the first FDA approved immunoterapy agent for the treatment of
prostate cancer. Although it an effective treatment option for cast-
ration resistant prostate cancer, its widespread use and clinical app-
lications are dependent to economic factors.

Key words: prostate cancer, immunotherapy, sipuleucel-T

karsi immuinolojik reaksiyon baslar. Ortadan kaldirilacak malin hiicre
veya bu hiicreye ait bir Griin hastadan alinip, modifiye edilerek has-
taya geri verildiginde, immun sistem icin bu hiicre veya hiicrelere ait
antijenler artik yabanci olarak algilanir ve hiicresel ve/veya hiimoral
immn sistemi aktive ederek yok ederler (2,3,4).

Prostat kanserinde kullanilan imminoterapotik ajanlar, hastanin T
lenfositleri ve/veya monoklonal antikorlari araciligiyla anti-timor
etki olusturmaktadir (2,3) T hiicre temelli imminoterapide, T hiic-
re aktivasyonu ile CD8 ve CD4 T hiicreleri aktive edilir. Aktive CD8

“Sipuleucel-1, prostat hucre membraninda
yerlesmis bir enzim olan prostatik asit
fosfataz'a kars: sitotoksik etki yapan dendritik
hucre bazli bir asidwr. Dentritik hucreler
hastadan lokoferez yontemi ile alinir, PAP ile
reaksiyona sokulur, piirifiye edilir ve yeniden
hastaya enjekte edilir.”
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Sipuleucel-T (PROVENGE) Tedavi Semasi

1. Giin
Lokoferez

2-3. Giin
sipuleucel-T Uretimi
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34. Giin
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Sekil 1. Sipuleucel-T tedavi semasi.

T lenfositleri sitotoksik etkileriyle timor hiic-
relerini yok eder, aktive CD4 T lenfositleri ise
hem CD8 T hiicrelerinin hem de T hiicrele-
rine antijen sunan dendritik hicrelerin akti-
vasyonunu saglayarak anti-timoral etki gos-
terirler (5).

T hiicre aktivasyonu, sitokinler disinda pros-
tat kanseri ile iliskili peptid yapisindaki an-
tijenlerin (PSA), prostatik asit fosfataz (PAP),
prostat spesifik membran antijeni (PSMA),
prostein gibi) in vitro ortamda modifiye edi-
lerek bir asi halinde hastaya geri verilmesiyle
de saglanabilir (5,6). Bu modifiye edilmis an-
tijenler, dendritik hiicreler araciliiyla T len-
fositlerine sunulur ve aktive CD8/ CD4T len-
fositler aracili lizis ile anti-tiimoral etki bas-
latilabilir.

Sipuleucel-T, prostat hucre membranin-
da yerlesmis bir enzim olan prostatik asit
fosfataz'a karsi sitotoksik etki yapan dend-
ritik hucre bazl bir asidir. Dentritik hucreler
hastadan I6koferez yontemi ile alinir, PAP ile
reaksiyona sokulur, pirifiye edilir ve yeniden
hastaya enjekte edilir (7,8). (Sekil 1)
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TEDAVI SURESI: 3 kir (0., 2.
ve 4. hafta)

Sipuleucel-T, daha o6nceden tanimlanmis
immunoterapi yaklasimlarindan farkli ola-
rak otolog immiinoterapi saglayan bir asi-
dir. Hastadan plazmaferez ile alinan perife-
ral kandaki antijen sunan hiicrelerin (mono-
sitler ve lenfositler), hedeflenen prostat kan-
ser hiicre proteini PAP ve GM-CSF ile kiltiire
edilmesiyle elde edilmektedir (7,8) Boylece,
modifiye PAP ile duyarlastiriimis antijen su-
nan hcreler, ayni hastaya geri verildiginde,
PAP (ireten prostta kanseri hiicrelerine kar-
st anti-timoral etki olusmaktadir. Ayrica bu
immunoterapi minimal yan etkiyle iyi tolere
edilmektedir.

Sipuleucel T tedavisi ayda 3 I6koferez sean-
st olacak sekilde ayda en fazla bir kiir uygu-
lanmaktadir. (0, 2 ve 4. hafta). Lokoferezden
3-4 giin sonra hastaya Sipuleucel infuzyo-
nu yapilmaktadir (Sekil 1). Tedavi 1 saatlik in-
fuzyon seklinde uygulanmakta, tedaviden
yarim saat once ates dislirlici ve antihis-
taminiklerle premedikasyon yapilmaktadir.
Tedavi siresi alinan klinik yanitlara gore be-
lirlenmektedir.

Sipuleucel ile yapilan pek cok calisma rapor
edilmistir. Genel olarak bakildiginda plase-
boya oranla sagkalim avantaji sagladig bir
cok calismada gosterilmektedir. Randomize

“En son faz 111 FDA kontrollii
calismada (IMPACT)
spileucel-T” nin plaseboya gore
4.1 aylik sagkalim avantaji
gosterilmistir (25.8 vs 21. ay)
(7). Ug yillske toplam saglkalim
plaseboya gore %38 oraninda
fazla bulunmugstur. Bu calisma
sonrast spileucel-T FDA onay:
almagtrr. Sipuleucel- T nin
hastaligin progresyonuna
kadar gegen siireye etkisi
gosterilememistir.”
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Faz 1I/1ll calismada Sipuleucel-T ve plasebo
metastatik asemptomatik prostat kanser-
li 127 hastada karsilastinlmistir (9). iki hafta-
da bir toplam 3 siklus verilen spileucel-T pla-
sebo ile karsilastiriimis; ilac kolunda 4-5 ayhk
median sagkalim avantaji saptanmistir. En
son faz Ill FDA kontrolli calismada (IMPACT)
spileucel-T’ nin plaseboya gore 4.1 aylik sag-
kalim avantaji gosterilmistir (25.8 vs 21. ay)
(7). Ug yillik toplam sagkalim plaseboya gore
%38 oraninda fazla bulunmustur. Bu calis-
ma sonrasi spileucel-T FDA onayi almistir.
Sipuleucel- T nin hastaligin progresyonuna
kadar gecen siireye etkisi gosterilememistir.

Sipuleucel-T tedavisine ait
sorunlar

Sipuleucel-T nin genel sagkalim avantaji ol-
makla birlikte hastaligin progresyonuna ka-
dar gecen siireye etkisi gosterilememistir. Bu
durum immunoterapinin etkisinin gec orta-
ya ¢ikmasina baglanmaktadir.

Asilama sonrasi immiin yanitin degerlendi-
rilmesinde standart bir yontem yoktur. Bazi
hastalarda, agi sonrasiimmiin yanit geg olus-
makta ve buna bagli olarak PSA'daki diisme
daha ge¢ saptanmaktadir (8). Boyle bir du-
rumda, tedaviden ge¢ dénemde fayda gore-
cek bir grup hastada, tedavi basinda PSA ya-
niti gerceklesemeyecektir. Bu ylizden izlem-
de, PSA yiksekligi mi, yoksa semptomatik
progresyonunun mu 6l¢it olarak kabul edil-
mesi gerektigi tartismalidir (4).

Sipuleucel-T calismalarinda karsilastirma
kolu plasebodur. Ayrica bu calismalarda
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hasta grubu asemptomatik hastalardan
veya minimal semptomatik hastalardan se-
cilmistir. Daha kott durumdaki hasta grubu-
na ait veriler elimizde yoktur. Bunun yani sira
daha erken evredeki (kemoterapi oncesin-
de) tedavi uygulamalarina ait calismalar de-
vam etmektedir. Sipuleucel-T nin Docetaxel
ve diger ajanlarla karsilastirmali ve kombine
calismalar devam etmektedir. Bu sonuclar
aciklandiginda tedavi endikasyonlari daha
erken evreye cekilebilir diislincesindeyim.
Sipuleucel-T nin kullanimindaki belki de en
dnemli sorun maliyettir. U¢ l6koferez sean-
sindan olusan bir kiiriin maliyeti ABD verile-
rine gore ortalama 93.000 USD dir. Bunun Ul-
kemiz icin maliyeti heniliz hesaplanabilecek
durumda degildir.

Yan etkiler

Sipuleucel-T tedavisine bagli gozlenen yan
etkiler kabul edilebilir siddette ve minimal
dzelliktedir (7,8). Usiime (%54.1), halsizlik
(%39.1), ates (%29.3), bulanti (%28.1) ve sirt
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agrisi en sik gorilen yan etkilerdir. Bu yan
etkilerin Grade 3-5 yan etki goriilme orani
%1-3 seviyesindedir. Diger yan etkiler grip
benzeri yakinmalar, kas agrisi, kabizlik, hi-
pertansiyon, hiperhidrozis ve kasik agrisi
gibi hafif siddetteki yan etkilerdir.

Sonug¢

immiinoterapiklerin prostat kanserinde dii-
stk yan etki profili ile anti-timoral etkile-
ri pek ¢ok klinik calismada tespit edilmistir.
Ancak bu calismalarin sonuglar irdelendi-
ginde, etkinligin heniiz istenilen diizeyde ol-
madigi goriilmektedir. Sipuleucel-T, kastras-
yon direngli prostat kanserli hastalarda pla-
seboya gore sagkalkalim avantaji gosteril-
mis ve asl olarak kullanilmasi onaylanan ilk
ajandir. Tedavi alan hastalarda progresyo-
na kadar gecen siire ve PSA yanitlar arasin-
da fark bulunmasa da bugtin icin median 4.1
ay sagkalim avantaji 6nemli bir sonug olarak
kabul edilmektedir. FDA onayi sonrasi her ne
kadar tedavi maliyetleri cok ylksek olsa da,
bati tlkelerinde saglik glivencesi kapsamin-
da verilmesi gereken tedaviler olarak kabul
gormektedir (8). Sipuleucel T; KDPK tedavi-
sinde etkin bir tedavi olarak kabul edilmek-
le birlikte Sipuleucel T nin bu evredeki hasta-
larda diger tedavi yontemleri ile karsilastiril-
digi calismalara ihtiyac vardir. Ozellikle ma-
liyet agisindan dezavantajli durumda olan
Sipuleucel tedavisinin yayginhgini ve giin-
cel pratikteki kullanimini asil belirleyen ma-
alesef tedavi maliyetidir.
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