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Prostat kanserinde immunoterapi
Immunotherapy in prostate cancer

Dr. Murat Lekili
Ozel Medisu Hastanesi, Uroloji Klinigi, Antalya

OZET

Otolog prostatik asit fosfataz yiiklenmis dentritik hiicre immunote-
rapisi olan Sipuleucel-T kullanilan bir faz Ill pilot ¢alismasinda me-
tastatik hormona refrakter prostat kanserinde plaseboya karsin
sagkalim avantaji gosterilmistir. Buna karsin, allojenik timor hiic-
re asisi olan GVAX ya da GVAX+docetaxel ile yapilan faz Ill galisma-
lar benzer hasta guruplarinda standart docetaxel/prednison kom-
binasyonuna karsin ciddi bir sagkalim avantaji saglamadigini gos-
termisti. Bunlarin disinda Prostvac poxviral aslilar, prostatik asit fos-
fataz ile kodlanmis DNA asilari ve immun kontrol noktalarinin inhi-
bisyonuna yonelik asilamalar oldukga giindemde olan immuoterapi
yaklasimlari olarak karsimizda durmaktadir.
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anser immunoterapisi ile timdrin tetikledidi toleransi ye-

nerek malign hiicrelere karsi olusan immun cevabi aktive

etmek suretiyle kanserin tedavisini saglama girisimleri 6n

plana ¢ikmaktadir. Her nekadar prostat kanseri renal hiic-
reli kanser ya da malign melanoma gibi immunoterapi icin belirgin
hedef gibi goriinmese bile bir cok faktér son zamanlarda bu yonde
calismalan hizlandirmistir. ilk olarak prostat kanseri yavas ilerleyen
bir hastaliktir. Bu 6zellik uyarilmis immun sistemin antitimor cevabi
yonetmesinde yeterli zaman olmasina ve immun baskilayici faktorle-
rin yenilmesine olanak saglamaktadir. ikinci olarak son veriler pros-
tat kanserinin daha 6nceden bilindiginden daha fazla immunojenik
oldugu ve spontan otoantikorlarin uyarabilme yetenegi oldugu yo-
niindedir (1). Uclincii olarak prostat kanseri ilerlemesi ile ilgili olarak
yapilan hem proteomik ve hem de mikroarray calismalarda tumor
antijeni olarak calisan dokuya 6zgiin proteinlerin saptanmis olmasi-
dir (2,3). Son olarak bazi labaratuvar bulgulan da aktif immunotera-
pi ve kombinasyon tedavileri sirasinda prostat kanserine karsi antiti-
mor cevabi ortaya koyan ve tolerans gelisimini azaltan veriler ortaya
cikarmistir. Ornegin immun kontrol noktasi blokaji, androgen ablas-
yonu ya da radyoterapi gibi (4,5).
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ABSTRACT

A pivotal phase Ill study using Sipuleucel-T, an autologous pro-
static acid phosphatase (PAP)-loaded dendritic cell immuno-
therapy, in men with metastatic hormon resistant prostate cancer
demonstrated a survival advantage over placebo. By contrast,
two phase Il studies of GVAX, an allogeneic tumor cell vaccine,
in a similar patient population failed to show a survival benefit
of GVAX or GVAX/docetaxel over standard docetaxel/prednisone.
Other strategies currently in clinical development include the
ProstVac poxviral vaccine, a PAP-encoding DNA vaccine and im-
mune checkpoint inhibitory approaches.
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iste bu nedenlerle ve immunoterapinin giivenilir profili nedeniy-
le prostat kanserinin klinik izleminde pek¢ok immunolojik strateji-
ler olusmustur (Tablo 1). Bunlar arasinda en cok ilgiyi GVAX allojenik
rekombinan hiicre platformu, Sipuleucel-T (Provenge), otolog PAP-
yukli dendritik hiicre Griinleri, Prost-Vac poxviral vektor asisi, PAP
kodlu DNA asisi ve immun kontrol noktalari PD-1 (programli hiicre
6lim-1) ve CTLA-4 (sitotoksik T-lenfosit birlikte antijen-4) inhibisyo-
nu yapan yaklasimlar gérmistir. Bu derlemede bu ve diger immu-
nolojik stratejiler ve konvansiyonel tedavilerle kombinasyonlar g6z-
den gecirilmektedir.

Tiimor hiicre asilar

Prostat kanseri tedavisinde potansiyel immunolojik yaklagimlardan
biri allojenik prostat kanseri hiicrelerinin immunoterapi vektorleri ola-
rak kullanimidir. Kanser hiicrelerinin kendileri genel olarak immunoje-
nik degildir. Anti tim&r immunitesi kanser hiicreleri kullanilarak salgi-
lattirilan proinflamatuvar sitokinler ya da etkin immun stimulatérler-
ce saglanmaktadir. Bu noktada prostat GVAX iki allojenik prostat kan-
ser hiicre serisinden (PC3 ve LNCaP) olusan bir kanser immunoterapi-
sidir. Bu hiicre serileri radrasyonla ve adeno viral transfer ile genetik

UROONKOLOJi BULTENI



Tablo 1. Prostat kanseri immunoterapisi

immunoterapi Mekanizma / Hedef

GVAX Allojenik GM-CSF salgilayan timér hiicre temelli
Sipuleucel-T Otolog PAP-yiiklii dendritik hiicre temelli
ProstVac PSA iceren Poxviral vektér agisi
pTVG-HP PAP kodlu DNA asisi

Kontrol Noktasi inhinbitdrleri

ipilimumab Anti-CTLA-4 monoklonal antikor
MDX-1106 Anti-PD-1 monoklonal antikor

CTLA-4: sitoksik T lenfosit antijen-4, GM-CSF: Granulosit makrofaj-koloni stimule edici faktor
PAP: Prostatik asit fosfataz, PD-1: Programli 6liim-1, PSA: Prostat spesifik antijen

olarak modifiye edilmek suretiyle granulosit
makrofaj-koloni stimule edici faktor (GM-CSF)
sekrete ederler ve bdylece daha ¢ok hiicre b6-
linmesini engellerler (6). TUm hiicre-temelli
bu yaklagimin avantaji aginin blyik miktar-
larda uUretilebilmesi ve cok sayida tiimor anti-
jenlerinin kendiliginden hedeflenebilmesidir.

iki faz Il calismada asemptomatik metastatik
hormona refrakter prostat kanserli hastalar-
da Umit vaadeden antitlimor etki gozlenmis-
tir. Birinde toplam sagkalim 26.2 ay iken dige-
rinde doza bagimli olarak 20.0-29.1 aya kadar
sagkalim avantaji rapor edilmistir (7,8). Her iki
calismada da anti timor cevabi alinan hasta-
larin orani verilen asinin dozu ile artmaktadir
ve doz sinirlandirici veya otoimmun bir toksi-
site gbzlenmemistir. En sik gorilen yan etkiler
enjeksiyon yerinde eritem, halsizlik, yorgunluk
ve myalji/artraljidir. Bu temel 6n bulgular ile iki
biyuk randomize faz lll calisma baglatilmigtir
(VITAL-1 ve VITAL-2). VITAL-1 de asemptomatik
626 hasta GVAX ve docetaxel/prednizon kolla-
rina randomize edildi. Primer son nokta top-
lam sagkalim siresi olarak belirlendi (9). Faz Il
VITAL-1 ¢alismasinin son analizinde 626 hasta-
nin 279'u 6ldi ve bu nedenle bu calisma pri-
mer son noktasina (toplam sagkalim) eriseme-
yecek gibi gériinmektedir. VITAL-2 semptoma-
tik metastatik prostat kanserli 600 hasta alindi.
Hastalar standart docetaxel/prednizon ve do-
cetaxel/GVAX kollarina randomize edildi (10).
Bu calisma da docetaxel/GVAX kolunda agik
olarak gézlenen artan 6liimler nedeniyle son-
landirildi. Bunun nedeni kesin olarak agiklana-
mamistir ama immunoterapi kolunda artmis
bir toksisite de gozlenmemistir. Bu ¢calismala-
rin uzun takip sirelerinde teorik olarak geg te-
davi etkileri olmasi beklense de bu calismalar
Uretici firma tarafindan durdurulmustur.

dendritik hiicre agilan

Prostat kanseri immunoterapisinde ikin-
ci yaklasim otolog dendritik hicrelerin
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kullaniimasidir. Sipuleucel-T (Provenge) 16-
koferez ile hastalarin periferik kanindan mo-
nonikleer hiicrelerin alinmasi ve hedef anti-
jen olan prostatik asit fosfataz ve GM-CSF cif-
ti ile inkiibasyonu esasina dayanan bir immu-
noterapi yontemidir (11). PAP, hiicre memb-
ran lokalizasyonu ve daha da énemlisi PAP'a
karsi dendritik hiicre asisinin toleransi kirdi-
g1 ve otoimmuniteyi indlklediginin preklinik
modellerde gosterilmis olmasi nedeniyle se-
cilmistir (12). Antijen iceren hiicreler immun
baskilayici cevreden ¢ekilerek immun saldiri-
ya acik halae geldigi icin bu yontem avantaj-
Il gériinmektedir. Ayrica bu immunoterapi iyi
tolere edilmektedir. Minimal inflizyona bagh
ates ve tremor en One ¢ikan tosisitelerdir.

Provenge ile yapilan pekcok calisma rapor
edilmistir. Randomize Faz II/lll cahsmada
Sipuleucel-T ve palsebo metastatik asemp-
tomatik prostat kanserli 127 hastada karsi-
lastinlmis ve hastalik ve agri ilerlemesinde
fark bulunmamistir (13). Bu calisma primer
son noktasina ulagmamis olmasina ragmen
3 yillik sagkalim verilerinde Sipuleucel-T ko-
lunda 6nemli bir avantaj oldugu goérilmus-
tar. ikinci faz II/1ll calismada 98 hasta rando-
mize edilmis ve 3 yilda Sipuleucel-T kolun-
da herhangi bir sagkalim avantaji gorilme-
mistir (14). Ancak bu iki calismanin post-hoc
analizinde ortalama yasam siiresi plasebo
kolunda 18.9 ay iken Sipuleucel-T kolunda
23.2 ay olarak bildirilmistir.

Cok merkezli faz lll ve hala devam etmekte
olan FDA izleminde olan bir calismada primer
son nokta toplam sagkalim olarak belirlenmis
ve 512 hastanin ilk sonuglarina gore ortalama
sagkalim Sipuleucel-T kolunda 25.8 ay ve pla-
seboda 21.7 ay olarak bildirilmistir. 3 yillik sag-
kalim Sipuleucel-T kolunda %38 lik bir artis
g6stermistir. ilging olarak ne PSA ne de rad-
yolojik bir cevap izlenmemistir. Heniiz sonug-
lar beklenmektedir. Fakat karsilastirma kolu
bu calismalarda hep plasebodur. Docetaxel

ile karsilastirmali calismalar daha yetkin ola-
caktir siiphesiz. Ayrica bu ¢alismada hastalar
asemptomatik hastalardan secilmistir. Ustelik
tedavinin baslamasi icin optimal bir stre tayi-
ni de belirgin degildir kanimca.

Viral vektor asilar

Uciinci immunolojik yaklasim viral vektér-
lerin, 6zellikle atentie cicek viruslarinin kul-
lanimidir. Baglangi¢cta immuniteyi hedef-
lenen antijene karsin cok etkin yoneteme-
mis olmasina ragmen daha sonralari gelis-
tirilen heterolog prime-boost stratejisi ile ¢i-
cek ve kus cicedi viruslari ve PSA'nin kombi-
nasyonu sentezlendi. Randomize faz Il calis-
malarda optimal bir immun yanit elde edil-
digi halde uzun dénem izlemde istatistiksel
anlamli olmadan ilerlemesiz sagkalimin art-
tigina yonelik bir egilimden s6z edilmekte-
dir (14). Sonucta heterolog stratejilerin kan-
ser immunoterapisinde etkinligi rafa kaldiril-
mis gibi gériinmektedir.

Cicek virusu rekombinan PSA ile kombi-
ne edilerek ProstVac asilar olusturulmus
ve rF-PSA , rV-PSA ve stimulator roll oyna-
yan TriCom (interselller adezyon moleki-
1G-1, B7-1 ve I6kosit fonksiyonu antijeni-3)
birlikteligiyle olusan bu ProstVac immun ya-
nit olusturmak tizere kullanilmaya baslamis-
tir. Bir faz | calismada 4 haftada hicbir toksi-
site gorilmemis ve olgularin %40'inda PSA
stabilizasyonu 8 hafta siireyle saglanabilmis-
tir (15). Bir baska faz Il randomize ¢alismada
plasebo ile karsilastirrmada ilerlemesiz sag-
kalimda iki kol arasinda fark bulunmamistir
(16). Ancak bu calismanin 3 yillik analizinde
ProstVac kolunda 24.5 aya karsin plaseboda
16.0 ay olmak Uizere bir avantaj oldugu izlen-
mistir (17). Halen devam eden bir faz Il calis-
mada docetaxel ile kombinasyonun yalnizca
docetaxel ile karsilastirimasi yapilmaktadir.
Sonuglar merakla beklenmektedir.

DNA agsilari

Ozgiin antitimdr immun yaniti aktive etmek
icin bir baska yol ise DNA tabanli asilar tize-
rinde odaklanmaktadir. Bu yaklasim icin en
iyi 6rnek bir faz I/1l calismasiyla ortaya kon-
mus olup PAP‘a yonelik plazmid DNA asisi-
dir (pTVG-HP) (18). Bu asl iyi tolere edilen bir
tlr olup hem T-hiicreler hem de antikor ce-
vabina yol agmaktadir. Klinik 6nemi kuskulu
olmakla beraber ortanca PSA ikilenme siire-
sini ylkselttigi gosterilmistir. Az sayida has-
ta sayisi oldugundan klinik parametrelerle
immunolojik yanitlar arasindaki korelasyon
heniiz gosterilememistir. Ancak erken evre
prostat kanserinde belirgin bir yanit alindigi
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bildirilmektedir. Ana mekanizma T hicre ce-
vabi Gizerinden olmaktadir. Yuksek hasta sa-
yil klinik calismalara ihtiyac vardir.

immun diizenleyiciler

Kanser olusum mekanizmalari ne olursa ol-
sun, 6nemli faktorlerden biri de kanser hiic-
relerinin immun sistemden ka¢masidir. Buna
immun tolerans adi verilmektedir. Ornegin
timorler CD4 CD25 dizenleyici T hiicrele-
rinin ¢ogalmasini indiiklemektedir. Bu du-
rum ise immunojenik kanserlerin immun sis-
tem tarafindan taninmasini geciktirmektedir.
Preklinik modellerde bu diizenleyici T hiic-
relerinin elimine edilmesinin etkin bir an-
titimor yaniti olusturarak timor kontroll-
nl sagladigi gosterilmistir. Bir baska immun
dizenleyici yaklasim monoklonal antikorlar
araciligiyla sitotoksik T-lenfosit antijen-4 ‘lin
(CTLA-4) blokajidir. CTLA-4 T hiicrelerinde
bulunan bir ylizey antijeni olup T hiicre akti-
vasyonunda negatif diizenleyici olarak rol oy-
nar. Bu ise timor hiicrelerine karsi T hiicre ce-
vabinin azalmasina yol acar.. iste bu durum-
da CTLA-4 blokaji murin modellerde gosteril-
digi gibi T hiicre aktivitesini artirarak antitu-
mor etki ortaya cikarmaktadir (19). Metastatik
prostat kanserinde anti-CTLA-4 antikoru
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