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ABSTRACT

A pivotal phase III 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 III 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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ÖZET

Otolog prostatik asit fosfataz yüklenmiş dentritik hücre immunote-
rapisi olan Sipuleucel-T kullanılan bir faz III pilot çalışmasında me-
tastatik hormona refrakter prostat kanserinde plaseboya karşın 
sağkalım avantajı gösterilmiştir. Buna karşın, allojenik tümör hüc-
re aşısı olan GVAX ya da GVAX+docetaxel ile yapılan faz III çalışma-
lar benzer hasta guruplarında standart docetaxel/prednison kom-
binasyonuna karşın ciddi bir sağkalım avantajı sağlamadığını gös-
termişti. Bunların dışında Prostvac poxviral aşılar, prostatik asit fos-
fataz ile kodlanmış DNA aşıları ve immun kontrol noktalarının inhi-
bisyonuna yönelik aşılamalar oldukça gündemde olan immuoterapi 
yaklaşımları olarak karşımızda durmaktadır.
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K 
anser immunoterapisi ile tümörün tetiklediği toleransı ye-
nerek malign hücrelere karşı oluşan immun cevabı aktive 
etmek suretiyle kanserin tedavisini sağlama girişimleri ön 
plana çıkmaktadır. Her nekadar prostat kanseri renal hüc-

reli kanser ya da malign melanoma gibi immunoterapi için belirgin 
hedef gibi görünmese bile bir çok faktör son zamanlarda bu yönde 
çalışmaları hızlandırmıştır. İlk olarak prostat kanseri yavaş ilerleyen 
bir hastalıktır. Bu özellik uyarılmış immun sistemin antitümör cevabı 
yönetmesinde yeterli zaman olmasına ve immun baskılayıcı faktörle-
rin yenilmesine olanak sağlamaktadır. İkinci olarak son veriler pros-
tat kanserinin daha önceden bilindiğinden daha fazla immunojenik 
olduğu ve spontan otoantikorların uyarabilme yeteneği olduğu yö-
nündedir (1). Üçüncü olarak prostat kanseri ilerlemesi ile ilgili olarak 
yapılan hem proteomik ve hem de mikroarray çalışmalarda tümör 
antijeni olarak çalışan dokuya özgün proteinlerin saptanmış olması-
dır (2,3). Son olarak bazı labaratuvar bulguları da aktif immunotera-
pi ve kombinasyon tedavileri sırasında prostat kanserine karşı antitü-
mör cevabı ortaya koyan ve tolerans gelişimini azaltan veriler ortaya 
çıkarmıştır. Örneğin immun kontrol noktası blokajı, androgen ablas-
yonu ya da radyoterapi gibi (4,5).

İşte bu nedenlerle ve immunoterapinin güvenilir profili nedeniy-
le prostat kanserinin klinik izleminde pekçok immunolojik strateji-
ler oluşmuştur (Tablo 1). Bunlar arasında en çok ilgiyi GVAX allojenik 
rekombinan hücre platformu, Sipuleucel-T (Provenge), otolog PAP-
yüklü dendritik hücre ürünleri, Prost-Vac poxviral vektör aşısı, PAP 
kodlu DNA aşısı ve immun kontrol noktaları PD-1 (programlı hücre 
ölümü-1) ve CTLA-4 (sitotoksik T-lenfosit birlikte antijen-4) inhibisyo-
nu yapan yaklaşımlar görmüştür. Bu derlemede bu ve diğer immu-
nolojik stratejiler ve konvansiyonel tedavilerle kombinasyonlar göz-
den geçirilmektedir. 

Tümör hücre aşıları

Prostat kanseri tedavisinde potansiyel immunolojik yaklaşımlardan 
biri allojenik prostat kanseri hücrelerinin immunoterapi vektörleri ola-
rak kullanımıdır. Kanser hücrelerinin kendileri genel olarak immunoje-
nik değildir. Anti tümör immunitesi kanser hücreleri kullanılarak salgı-
lattırılan proinflamatuvar sitokinler ya da etkin immun stimulatörler-
ce sağlanmaktadır. Bu noktada prostat GVAX iki allojenik prostat kan-
ser hücre serisinden (PC3 ve LNCaP) oluşan bir kanser immunoterapi-
sidir. Bu hücre serileri radrasyonla ve adeno viral transfer ile genetik 
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ile karşılaştırmalı çalışmalar daha yetkin ola-
caktır şüphesiz. Ayrıca bu çalışmada hastalar 
asemptomatik hastalardan seçilmiştir. Üstelik 
tedavinin başlaması için optimal bir süre tayi-
ni de belirgin değildir kanımca. 

Viral vektör aşıları

Üçüncü immunolojik yaklaşım viral vektör-
lerin, özellikle atenüe çiçek viruslarının kul-
lanımıdır. Başlangıçta immuniteyi hedef-
lenen antijene karşın çok etkin yöneteme-
miş olmasına rağmen daha sonraları geliş-
tirilen heterolog prime-boost stratejisi ile çi-
çek ve kuş çiçeği virusları ve PSA’nın kombi-
nasyonu sentezlendi. Randomize faz II çalış-
malarda optimal bir immun yanıt elde edil-
diği halde uzun dönem izlemde istatistiksel 
anlamlı olmadan ilerlemesiz sağkalımın art-
tığına yönelik bir eğilimden söz edilmekte-
dir (14). Sonuçta heterolog stratejilerin kan-
ser immunoterapisinde etkinliği rafa kaldırıl-
mış gibi görünmektedir. 

Çiçek virusu rekombinan PSA ile kombi-
ne edilerek ProstVac aşıları oluşturulmuş 
ve rF-PSA , rV-PSA ve stimulatör rolü oyna-
yan TriCom (interselüler adezyon molekü-
lü-1, B7-1 ve lökosit fonksiyonu antijeni-3) 
birlikteliğiyle oluşan bu ProstVac immun ya-
nıt oluşturmak üzere kullanılmaya başlamış-
tır. Bir faz I çalışmada 4 haftada hiçbir toksi-
site görülmemiş ve olguların %40’ında PSA 
stabilizasyonu 8 hafta süreyle sağlanabilmiş-
tir (15). Bir başka faz II randomize çalışmada 
plasebo ile karşılaştırımada ilerlemesiz sağ-
kalımda iki kol arasında fark bulunmamıştır 
(16). Ancak bu çalışmanın 3 yıllık analizinde 
ProstVac kolunda 24.5 aya karşın plaseboda 
16.0 ay olmak üzere bir avantaj olduğu izlen-
miştir (17). Halen devam eden bir faz III çalış-
mada docetaxel ile kombinasyonun yalnızca 
docetaxel ile karşılaştırılması yapılmaktadır. 
Sonuçlar merakla beklenmektedir. 

DNA aşıları

Özgün antitümör immun yanıtı aktive etmek 
için bir başka yol ise DNA tabanlı aşılar üze-
rinde odaklanmaktadır. Bu yaklaşım için en 
iyi örnek bir faz I/II çalışmasıyla ortaya kon-
muş olup PAP’a yönelik plazmid DNA aşısı-
dır (pTVG-HP) (18). Bu aşı iyi tolere edilen bir 
tür olup hem T-hücreler hem de antikor ce-
vabına yol açmaktadır. Klinik önemi kuşkulu 
olmakla beraber ortanca PSA ikilenme süre-
sini yükselttiği gösterilmiştir. Az sayıda has-
ta sayısı olduğundan klinik parametrelerle 
immunolojik yanıtlar arasındaki korelasyon 
henüz gösterilememiştir. Ancak erken evre 
prostat kanserinde belirgin bir yanıt alındığı 

kullanılmasıdır. Sipuleucel-T (Provenge) lö-
koferez ile hastaların periferik kanından mo-
nonükleer hücrelerin alınması ve hedef anti-
jen olan prostatik asit fosfataz ve GM-CSF çif-
ti ile inkübasyonu esasına dayanan bir immu-
noterapi yöntemidir (11). PAP, hücre memb-
ran lokalizasyonu ve daha da önemlisi PAP’a 
karşı dendritik hücre aşısının toleransı kırdı-
ğı ve otoimmuniteyi indüklediğinin preklinik 
modellerde gösterilmiş olması nedeniyle se-
çilmiştir (12). Antijen içeren hücreler immun 
baskılayıcı çevreden çekilerek immun saldırı-
ya açık halae geldiği için bu yöntem avantaj-
lı görünmektedir. Ayrıca bu immunoterapi iyi 
tolere edilmektedir. Minimal infüzyona bağlı 
ateş ve tremor en öne çıkan tosisitelerdir. 

Provenge ile yapılan pekçok çalışma rapor 
edilmiştir. Randomize Faz II/III çalışmada 
Sipuleucel-T ve palsebo metastatik asemp-
tomatik prostat kanserli 127 hastada karşı-
laştırılmış ve hastalık ve ağrı ilerlemesinde 
fark bulunmamıştır (13). Bu çalışma primer 
son noktasına ulaşmamış olmasına rağmen 
3 yıllık sağkalım verilerinde Sipuleucel-T ko-
lunda önemli bir avantaj olduğu görülmüş-
tür. İkinci faz II/III çalışmada 98 hasta rando-
mize edilmiş ve 3 yılda Sipuleucel-T kolun-
da herhangi bir sağkalım avantajı görülme-
miştir (14). Ancak bu iki çalışmanın post-hoc 
analizinde ortalama yaşam süresi plasebo 
kolunda 18.9 ay iken Sipuleucel-T kolunda 
23.2 ay olarak bildirilmiştir. 

Çok merkezli faz III ve hala devam etmekte 
olan FDA izleminde olan bir çalışmada primer 
son nokta toplam sağkalım olarak belirlenmiş 
ve 512 hastanın ilk sonuçlarına göre ortalama 
sağkalım Sipuleucel-T kolunda 25.8 ay ve pla-
seboda 21.7 ay olarak bildirilmiştir. 3 yıllık sağ-
kalım Sipuleucel-T kolunda %38 lik bir artış 
göstermiştir. İlginç olarak ne PSA ne de rad-
yolojik bir cevap izlenmemiştir. Henüz sonuç-
lar beklenmektedir. Fakat karşılaştırma kolu 
bu çalışmalarda hep plasebodur. Docetaxel 

olarak modifiye edilmek suretiyle granulosit 
makrofaj-koloni stimule edici faktör (GM-CSF) 
sekrete ederler ve böylece daha çok hücre bö-
lünmesini engellerler (6). Tüm hücre-temelli 
bu yaklaşımın avantajı aşının büyük miktar-
larda üretilebilmesi ve çok sayıda tümör anti-
jenlerinin kendiliğinden hedeflenebilmesidir.

İki faz II çalışmada asemptomatik metastatik 
hormona refrakter prostat kanserli hastalar-
da ümit vaadeden antitümör etki gözlenmiş-
tir. Birinde toplam sağkalım 26.2 ay iken diğe-
rinde doza bağımlı olarak 20.0-29.1 aya kadar 
sağkalım avantajı rapor edilmiştir (7,8). Her iki 
çalışmada da anti tümör cevabı alınan hasta-
ların oranı verilen aşının dozu ile artmaktadır 
ve doz sınırlandırıcı veya otoimmun bir toksi-
site gözlenmemiştir. En sık görülen yan etkiler 
enjeksiyon yerinde eritem, halsizlik, yorgunluk 
ve myalji/artraljidir. Bu temel ön bulgular ile iki 
büyük randomize faz III çalışma başlatılmıştır 
(VITAL-1 ve VITAL-2). VITAL-1 de asemptomatik 
626 hasta GVAX ve docetaxel/prednizon kolla-
rına randomize edildi. Primer son nokta top-
lam sağkalım süresi olarak belirlendi (9). Faz III 
VITAL-1 çalışmasının son analizinde 626 hasta-
nın 279’u öldü ve bu nedenle bu çalışma pri-
mer son noktasına (toplam sağkalım) erişeme-
yecek gibi görünmektedir. VITAL-2  semptoma-
tik metastatik prostat kanserli 600 hasta alındı. 
Hastalar standart docetaxel/prednizon ve do-
cetaxel/GVAX kollarına randomize edildi (10). 
Bu çalışma da docetaxel/GVAX kolunda açık 
olarak gözlenen artan ölümler nedeniyle son-
landırıldı. Bunun nedeni kesin olarak açıklana-
mamıştır ama immunoterapi kolunda artmış 
bir toksisite de gözlenmemiştir. Bu çalışmala-
rın uzun takip sürelerinde teorik olarak geç te-
davi etkileri olması beklense de bu çalışmalar 
üretici firma tarafından durdurulmuştur. 

dendritik hücre aşıları

Prostat kanseri immunoterapisinde ikin-
ci yaklaşım otolog dendritik hücrelerin 

Tablo 1. Prostat kanseri immunoterapisi

İmmunoterapi Mekanizma / Hedef

GVAX Allojenik GM-CSF salgılayan tümör hücre temelli 

Sipuleucel-T Otolog PAP-yüklü dendritik hücre temelli

ProstVac PSA içeren Poxviral vektör aşısı

pTVG-HP PAP kodlu DNA aşısı

Kontrol Noktası inhinbitörleri

İpilimumab 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 faktör
PAP: Prostatik asit fosfataz, PD-1: Programlı ölüm-1, PSA: Prostat spesifik antijen
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le iyi tolere edilir. Bazı olgularda hipotiodism 
ve artirit görülmüştür. 

Sonuç

Son birkaç yıldır, prostat kanserinin immu-
nolojik tedavisi ile ilgili ciddi çalışmalar ya-
pılmış ve bunun sonucunda sağkalım avan-
tajı sağlayan sipuleucel-T tanımlanmıştır. 
FDA onayı alabilmiş olması cesaretlendiri-
ci olmakla birlikte, diğer immunoterapi mo-
delleri daha az başarı sağlamaktadır. Prostat 
kanserindeki immunoterapinin başarısızlı-
ğı konudaki bilgilerin artışıyla kaybolacak-
tır. Örneğin dolaşımdaki immun baskılayıcı 
sitokinlerin varlığı, düzenleyici T hücreleri-
nin aktivasyonu, CTLA-4 ve PD-1 gibi immun 
kontrol noktalarında maskeleyici hücre yü-
zey antijenlerinin varlığı başarısızlıkta önem-
li noktalardır. Bu kontrol noktalarının bloka-
jı bazı objektif yanıtları sağlamakta ve daha 
da ötesinde kombinasyon immunoterapiler 
belki de daha yeni ufukların açılmasına yol 
açacaktır. Görünen immun cevabı artırmakta 
aşılardan daha çok bu immun kontrol nokta-
larının önemsenmesi gerektiğidir.

Çok ileri klinik çalışmalar klinik başarı stra-
tejilerinin oluşturulması için gerekmektedir. 

ipilimumab kullanılmış ve faz I/II monoterapi 
çalışmalarında PSA düşmesi ve radyolojik ce-
vaplar gözlenmiştir. GM-CSF ve GVAX ile ipi-
limumab kombinasyonu kullanılan çalışma-
larda da objektif klinik cevaplar gözlenmiş-
tir. En sık görülen yan etkiler halsizlik, dökün-
tüler, kaşıntı, kusma, kabızlık ve kilo kaybıdır. 
İmmunolojik olarak ise adrenal yetmezlik, he-
patit ve otoimmun kolitler görülebilir.

Bir başka aktive edilmiş T lenfositlerce salı-
nan ko-inhibitör reseptör molekülü ise prog-
ramlı ölüm-1’ dir (PD-1). PD-1 ligandı ile bağ-
lanınca T hücre aktivasyonu ve proliferasyo-
nu inhibe edilmektedir. Sonuçta anti tümör 
immun cevap baskılanmaktadır. PD-1 ligan-
dının salınımı tümöre özgün immunojenite-
nin kaybolduğu prostat kanserinin de için-
de olduğu pekçok kanser türünde tanımlan-
mıştır (20). Ek olarak prostat infiltre edici CD8 
T lenfositlerin de PD-1 salınımını gösterdi-
ği bilinmektedir. Sonuçta PD-1 ligandı kötü 
prognozla birliktedir. Faz 1 çalışması yapılan 
MDX-1106 (anti-PD-1 monoklonal antikor) 
kullanıldığı tedaviye dirençli metastatik so-
lid tümörlerde kullanılmış ve çalışma henüz 
tamamlanmıştır. Melanoma, renal hücreli 
kanser, akciğer kanseri ve kolon kanserinde 
radyolojik yanıtlar gözlenmiştir. İlaç genellik-

bildirilmektedir. Ana mekanizma T hücre ce-
vabı üzerinden olmaktadır. Yüksek hasta sa-
yılı klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.

İmmun düzenleyiciler

Kanser oluşum mekanizmaları ne olursa ol-
sun, önemli faktörlerden biri de kanser hüc-
relerinin immun sistemden kaçmasıdır. Buna 
immun tolerans adı verilmektedir. Örneğin 
tümörler CD4 CD25 düzenleyici T hücrele-
rinin çoğalmasını indüklemektedir. Bu du-
rum ise immunojenik kanserlerin immun sis-
tem tarafından tanınmasını geciktirmektedir. 
Preklinik modellerde bu düzenleyici T hüc-
relerinin elimine edilmesinin etkin bir an-
titümör yanıtı oluşturarak tümör kontrolü-
nü sağladığı gösterilmiştir. Bir başka immun 
düzenleyici yaklaşım monoklonal antikorlar 
aracılığıyla sitotoksik T-lenfosit antijen-4 ‘ün 
(CTLA-4) blokajıdır. CTLA-4 T hücrelerinde 
bulunan bir yüzey antijeni olup T hücre akti-
vasyonunda negatif düzenleyici olarak rol oy-
nar. Bu ise tümör hücrelerine karşı T hücre ce-
vabının azalmasına yol açar.. İşte bu durum-
da CTLA-4 blokajı murin modellerde gösteril-
diği gibi T hücre aktivitesini artırarak antitü-
mör etki ortaya çıkarmaktadır (19). Metastatik 
prostat kanserinde anti-CTLA-4 antikoru 
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