Im Fokus: Prostatakarzinom

Die Immuntherapie
beim Prostatakarzinom

Aktuelle Ansdtze

Die Entwicklung von immunologischen Therapien in der Onkologie hat in den letzten Jahren einige viel-

versprechende Resultate gezeigt, sodass neue Medikamente zugelassen worden sind. Gerade beim Prostata-

karzinom konnte gezeigt werden, dass multiple Tumorantigene exprimiert werden und dass im Stroma eine

Fille von immunologischen Effektorzellen, die gegen die Tumorzellen gerichtet sind, nachweisbar sind.
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Die Immuntherapie induziert oder verstarkt die anti-
tumorale Immunantwort. Das Konzept der Im-
muntherapie geht auf die Beobachtungen von Wil-
liam B. Coley Ende des 19. Jahrhunderts zurtick,
wonach sich Tumoren nach der Injektion von Bakte-
rien verkleinern (1, 2). Spater kamen weitere rich-
tungsweisende Beobachtungen hinzu, so unter an-
derem das Auftreten von Spontanremissionen, die
hdhere Inzidenz von malignen Tumoren bei immun-
supprimierten Personen sowie die Identifikation von
tumorspezifischen Antigenen und Lymphozyten. In
den letzten Jahren hat sich die Tumorimmunologie
stark entwickelt, und es konnten insbesondere wich-
tige zugrunde liegende immunologische Mechanis-
men beschrieben werden. So wurde eine Vielzahl von
Tumorantigenen entdeckt, und es konnten effektor-
und immunoregulatorische Mechanismen beschrie-
ben werden. Wir wissen heute, dass das Immun-
system eine duale Rolle bei der Tumorabwehr spielt:
Einerseits flhren Lymphozyten zur Eliminierung von
Tumorzellen, andererseits kann der immunologische
Druck Tumorzellen so verandern, dass diese letztlich
der Immunabwehr entkommen (sog. Immuno-Edi-
ting) (3). Die Immuntherapie von Tumoren umfasst

Immunotherapy in Prostate cancer

Prostate cancer is the most frequent malignancy in male. During the last de-
cade, immunotherapy has emerged as an exciting novel therapeutic approach
for advanced prostate cancer. The US Food and Drug Administration (FDA) has
recently approved a personalized vaccine (sipuleucel-T) in prostate cancer and
the CTLA-4 antibody ipilimumab in malignant melanoma. Currently, several cli-
nical trials are investigation different immunological therapeutic approaches
for the treatment of prostate cancer.
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unterschiedliche Methoden und ist heute fester Be-
standteil der onkologischen Therapie. So ist die
Gabe von Antikérpern in Kombination mit Radio-
und Chemotherapie bei verschiedenen Tumorentita-
ten ein etabliertes Verfahren. Des Weiteren konnen
Patienten vakziniert werden, um das Immunsystem
gegen spezifische Tumorantigene zu aktivieren, um
so Tumor-reaktive T-Zellen zu induzieren. Die vor
Kurzem publizierten Daten von zwei randomisierten
Studien, die eine signifikante Verlangerung des Ge-
samtlberlebens bei Patienten mit metastasiertem
malignem Melanom durch den T-Zell-stimulierenden
Antikérper Ipilimumab gezeigt haben, eréffnen der
immunologischen Therapie neue therapeutische
Perspektiven in der Onkologie (4, 5).

Prostatakarzinom -
ein immunogener Tumor
Traditionell gilt das Melanom, basierend auf der Ex-
pression von zahlreichen Tumorantigenen und der In-
filtration mit immunologischen Effektorzellen, als im-
munogener Tumor. Mittlerweile wurden aber auch bei
anderen soliden Tumoren immunologische Mecha-
nismen entdeckt. So konnte auch beim Prostatakarzi-
nom gezeigt werden, dass multiple Tumorantigene
wie Differenzierungs- und Cancer-Testis-Antigene ex-
primiert werden (6). Im Stroma lassen sich CD4- und
CD8-Lymphozyten nachweisen, die spezifisch gegen
Tumorzellen gerichtet sind. Mechanismen einer loka-
len Immunsuppression wie das Vorhandensein von
regulatorischen T-Zellen unterdricken allerdings zu-
meist die Abwehrfunktionen dieser Effektorzellen.
Ziel einer effektiven Therapie kénnte es daher sein,
das vorhandene Repertoire an Immunzellen zu rekru-
tieren. Interessanterweise haben auch konventio-
nelle Therapien erhebliche immunologische Wir-
kungen. So induziert die Androgenablation ein oli-
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Abbildung 1:

A.: Sipuleucel-T basiert auf Zellen, die aus einer Leuko-
zyten-Apherese vom Patienten gewonnen wurden. Die
Anreicherung von Monozyten aus dieser Apharese ge-
schieht in einem zentralen Labor. Diese Monozyten wer-
den wahrend 36 bis 44 Stunden mit einem spezifischen
Fusionsprotein, gebildet aus GM-CSF gekoppelt an das
Zielantigen PAP (prostatic acid phosphatase), inkubiert.
Das Produkt wird intravends appliziert. Im menschlichen
K&rper entwickeln sich die Monozyten zu reifen und
kompetenten Antigen-présentierenden Zellen, welche
PAP den kérpereigenen T-Zellen présentieren und das
Immunsystem aktivieren.

goklonales T-Zell-Infiltrat, das vermutlich eine anti-
genspezifische Immunantwort darstellt. Inwieweit
der klinische Erfolg einer antihormonellen Therapie
von diesem Immunzellinfiltrat abhangt, ist derzeit un-
klar. Allerdings suggeriert diese Beobachtung, dass
sich gerade mit dieser Therapie synergistische thera-
peutische Effekte ergeben kdnnten.

Antigenspezifische Inmuntherapie
Beim antigenspezifischen Therapieansatz wird ein
sperzifisches Tumorantigen direkt als Therapieziel ver-
wendet. Entweder wird das Antigen auf DNA- oder auf
Proteinebene in eine Vakzine integriert, oder es wird
ex vivo auf eine Antigen-prasentierende Zelle gela-
den. Zu den am héaufigsten verwendeten Antigenen
beim Prostatakarzinom zéhlen das prostataspezifische
Antigen (PSA), PAP (= prostatic acid phosphatase) und
PSMA (= prostate-specific membrane antigen).

Sipuleucel-T

Sipuleucel-T (Provenge, Dendreon Inc.) ist eine per-
sonalisierte Vakzine, die individuell fur jeden Patien-
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B.: ProstVac VF besteht aus einem DNA-Plasmid, das
fir das Zielantigen PSA und drei weitere ko-stimulatori-
sche Molekdle (LFA3, ICAM1 und CD80) kodiert. Das
Plasmid wird in einer Packungs-Zelllinie in einen Pox-
virus integriert und stellt so das Vakzinierungsprodukt
dar. Die Vakzine wird intradermal verabreicht, wo sie
die epithelialen Zellen infizieren. Der daraus entste-
hende Zelldébris (inklusive des Zielantigens PSA) wird
von Antigen-présentierenden Zellen aufgenommen und
den kérpereigenen T-Zellen présentiert. Eine weitere
Méglichkeit der Antigenprasentation ist die direkte In-
fektion von Antigen-présentierenden Zellen (z.B. Lan-
gerhans-Zellen der Haut).

Adaptiert von Drake CG (6).

ten produziert wird (7). Patienten durchlaufen eine
Leukapherese, nach der die gewonnenen Zellen zur
Herstellerfirma geschickt werden. Dort werden Mo-
nozyten angereichert und ex vivo fir 36 bis 44 Stun-
den mit einem Fusionsprotein, das PAP mit GM-CSF
(= granulocyte macrophage colony stimulating fac-
tor) verbindet, kultiviert. Die Funktion von GM-CSF
besteht darin, dendritische Zellen, welche die Immun-
antwort induzieren, zu aktivieren und zur Reifung zu
bringen. Die Antigen-beladenen Antigen-présentie-
renden Zellen sowie andere Immunzellen aus der
Kultur werden so aktiviert und danach dem Patienten
retransfundiert (Abbildung 1A). Die Patienten be-
kommen in der Regel drei Apheresen und nachfol-
gend intravendse Infusionen der Immuntherapie im
Abstand von zwei Wochen. Die Hochregulation von
CD54 kann als Surrogatmarker fur die Aktivierung der
Antigen-présentierenden Zellen und somit die Effek-
tivitat von Sipuleucel-T verwendet werden (8).

In einer randomisierten Phase-lll-Studie mit 512 Pati-
enten konnte 2010 ein signifikanter Uberlebensvor-
teil fur Sipuleucel-T gegenlber Plazebo (25,8 vs. 21,7
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Monate, p =0,03) gezeigt werden (9). Die Studie
schloss Patienten mit metastasiertem, kastrationsre-
fraktarem Prostatakarzinom (CRPC = castration-resis-
tant prostate cancer) ein, die keine oder nur minimale
tumorbedingte Symptome hatten. Die meisten Pa-
tienten hatten noch keine Vortherapie mit einer zyto-
toxischen Chemotherapie. Basierend auf diesen
Daten und auf zwei kleineren Phase-llI-Studien (7, 10)
hat die FDA in den USA Sipuleucel-T 2010 fur Patien-
ten mit asymptomatischem, metastasiertem CRPC
zugelassen. Die haufigsten Nebenwirkungen von Si-
puleucel-T sind Fieber, Schittelfrost und Kopf-
schmerzen. Eine kirzlich publizierte Analyse konnte
zudem eine signifikante Korrelation zwischen einer
antigenspezifischen Immunantwort und dem Gesamt-
Uberleben zeigen (11). Basierend auf dem Konzept,
dass eine Immuntherapie moglicherweise den gross-
ten Effekt bei minimaler Tumorlast hat (12), wurden
Studien mit Sipuleucel-T bei frihen Stadien von
Prostatakarzinomen initiiert. In einer Phase-Il-Studie
wurde Sipuleucel-T bei rund 40 Patienten vor der ge-
planten Prostatektomie verabreicht (13). Der primére
Endpunkt war der Nachweis von Immunzellen im
Prostatektomiepraparat. Es konnte eine Vermehrung
von T-Lymphozyten intratumoral gefunden werden.

ProstVac VF

ProstVac VF (Bavarian Nordic) ist eine Vakzine basie-
rend auf einem Pockenvirusvektor. Die verwendete
Vakzine fur Prostatakarzinome (TRICOM) enthalt ko-
stimulierende Molekile (ICAM1, LFA3 und CD80)
(Abbildung 1B.) (14, 15). In einer Phase-II-Studie wur-
den 82 Patienten zwischen ProstVac VF plus GM-CSF
und Plazebo plus GM-CSF randomisiert. Der primére
Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben, das
nicht unterschiedlich war, wohingegen das Gesamt-
Uberleben signifikant verbessert wurde (median 25,1
vs. 16,6 Monate, p = 0,0061). Neben lokalen Hautre-
aktionen kam es zu Mudigkeit, Fieber, Schittelfrost,
Ubelkeit, Arthralgien (16). Weitere Studien mit Prost-
Vac VF rekrutieren zurzeit Patienten. Eine randomi-
sierte Phase-II-Studie bei metastasiertem CRPC, die
ProstVac VF mit Docetaxel kombinierte, musste we-
gen einer ungeniigenden Zahl eingeschlossener Pa-
tienten abgebrochen werden.

DNA-Vakzine

DNA-basierte Vektoren sind deutlich weniger immu-
nogen als virale Vektoren. Eine Moglichkeit, die
Immunogenitdt von DNA-basierten Vektoren zu ver-
starken, ist die Inkorporation von spezifischen pro-in-
flammatorischen Zytokinen (z.B. toll-like receptor-
Agonisten), welche antigenprasentierende Zellen
aktivieren. pTVG-HP ist eine Plasmid-DNA, die fir
PAP kodiert. In einer Phase-I-Studie wurden 22 Pati-
enten mit verschiedenen Dosen von pTVG-HP zu-
sammen mit GM-CSF intradermal behandelt. Es zeig-

ten sich keine relevanten Nebenwirkungen. 12 Patien-
ten zeigten eine gegen PAP gerichtete Immunant-
wort. Die Zeit bis zur PSA-Verdoppelung wurde durch
die Vakzinierung verlangert (17).

Polyvalente und nicht spezifische
Immuntherapien

Zellbasierte Immuntherapien

GVAX (BioSante) ist eine zellbasierte Vakzine, wobei
GM-CSF-transduzierte Tumorzellen als Vakzine ver-
wendet werden (18). Dabei wird anstelle eines einzel-
nen Antigens, wie vorher diskutiert, die gesamte
Zelle als Vakzine verwendet, um eine Immunantwort
gegen mehrere potenzielle Tumorantigene zu errei-
chen. GM-CSF hat die Eigenschaft, antigenprasen-
tierende Zellen und T-Zellen an den Ort der Vakzinie-
rung zu bringen, um so eine Immunantwort zu
induzieren (19, 20). Prostata-GVAX basiert auf den al-
logenen Zelllinien LnCap (androgensensibel) und
PC3 (kastrationsrefraktar) (21, 22). Zwei kirzlich publi-
zierte Studien (VITAL-1 und VITAL-2) bei Patienten
mit metastasiertem CRPC zeigten negative Resultate
(23). Neben methodologischen Grinden kénnte
hierfir auch das fortgeschrittene Tumorstadium ur-
sachlich sein.

Immunmodulatorische Antikérper

Verschiedene inhibitorische Signalkaskaden sind im
den Tumor umgebenden Gewebe aktiviert und un-
terstUtzen die zytotoxische T-Zell-Antwort gegen Tu-
morantigene. Von Bedeutung sind die Molekile
CTLA-4, PD-1, B7-H3 oder B7x, wobei es fir die bei-
den ersten spezifische Antikérper gibt. Das zytotoxi-
sche T-Lymphozyten-Antigen 4 (CTLA-4) ist ein wich-
tiger negativer Regulator der T-Zell-Antwort und
kann so die antitumorale Immunantwort hemmen
(24). Die Bedeutung von CTLA-4 konnte im Tiermo-
dell gezeigt werden. So starben CTLA-4-depletierte
Ma&use nach 4 bis 6 Wochen aufgrund von lymphozy-
taren Infiltraten in diversen Organen (25, 26). Die
Hemmung von CTLA-4 durch den spezifischen Anti-
kérper Ipilimumab (MDX-010; Bristol-Myers Squibb)
zeigte beim metastasierten malignen Melanom in
der Kombination mit Dacarbazine gegeniber der al-
leinigen Therapie mit Dacarbazine in der Erstlinien-
behandlung eine signifikante Uberlebensverlange-
rung (4). Bei vorbehandelten Patienten flhrte die
Therapie mit Ipilimumab ebenfalls zu einer signifi-
kanten Verlangerung des Gesamtiberlebens (5). Die
Rate an klinisch relevanten immunvermittelten Toxi-
zitéten lag bei 25 bis 35% und umfasste Kolitis, Neu-
tropenie, Dermatitis, Pneumonitis sowie diverse endo-
krine Stérungen wie Hypothyreose und Hypophysitis
(27, 28). Ipilimumab wurde in verschiedenen Phase-I-
und Phase-lI-Studien beim Prostatakarzinom unter-
sucht, und es zeigte sich objektives klinisches Tumor-
ansprechen sowie Abfall des PSA-Wertes (29, 30).
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Zurzeit laufen zwei Phase-Ill-Studien mit Ipilimumab.
Die eine Studie (NCT01057810) vergleicht Ipilimu-
mab gegen Plazebo bei kastrationsrefraktarem
Prostatakarzinom bei Patienten, die nicht mit einer
Chemotherapie vorbehandelt wurden. Die zweite
Studie (NCT00861614) untersucht Ipilimumab ge-
geniber Plazebo bei Patienten mit kastrationsrefrak-
tdrem Prostatakarzinom nach einer Vorbehandlung
mit Docetaxel.

Ein weiterer immunologischer Angriffspunkt ist das
Molekil PD1 (programmed cell death 1). Laborarbei-
ten fanden B7-H1 als Liganden von PD1 (PD-L1) und
konnten zeigen, dass deren Interaktion zu einer Inhi-
bierung von T-Zellen fuhrt (31, 32). In Tierversuchen
flhrte eine PD1-Hemmung zu einer verstarkten anti-
tumoralen Immunantwort (33, 34). Zudem konnte ge-
zeigt werden, dass PD-L1 in zahlreichen humanen Tu-
moren (u.a. in Nierenzellkarzinomen) vermehrt
exprimiert wird und dass eine vermehrte Expression
mit einer schlechteren Prognose einhergeht (35).
Beim Prostatakarzinom konnte gezeigt werden, dass
die Prostata-infiltrierende CD8+ T-Zellen PD1 expri-
mieren (36). Phase-1-Studien mit den humanen Anti-
kérpern gegen PD1 respektive PD-L1 zeigten eine
gute Vertraglichkeit und ein vielversprechendes An-
sprechen bei mehrfach vorbehandelten Patienten
mit diversen soliden Tumoren (37, 38). In Kirze wer-
den Phase-lll-Studien zur Inhibition der PD1/PD-L1-
Signalkaskade initiiert, wie beispielsweise beim Bron-
chuskarzinom, an der auch unsere Klinik teilnimmt
(NCT01642004).

Kombination von Immuntherapie

mit etablierten Substanzen
Die moglicherweise am effektivsten wirksame Be-
handlungsstrategie bei malignen Tumoren st es,
verschiedene Therapieansédtze miteinander zu kom-
binieren. Insbesondere beim fortgeschrittenen
Prostatakarzinom kénnte die Kombination von neuen
immuntherapeutischen Ansatzen mit der etablierten
antitumoralen Therapie einen Fortschritt ermdogli-
chen (39).

Kombination mit radioaktiven Substanzen

Die Kombination von Bestrahlung und Immunthera-
pie ist nicht zuletzt deswegen von Interesse, weil
bekannt ist, dass die Bestrahlung ebenfalls eine im-
munogene Wirkung hat (40), indem Antigen-prasen-
tierende Zellen stimuliert werden (41) und diese wie-
derum einen pro-inflammatorischen Effekt haben (42).
Die Kombination von Bestrahlung und Immuntherapie
hat eine synergistische Wirkung (43, 44). Zurzeit laufen
einige Studien, welche die Kombination von 177Lu-
J591 (ein radioaktiv beladener monoklonaler Antikor-
per gegen PSMA) alleine (NCT00538668) oder in Kom-
bination mit anderen Substanzen, wie Docetaxel
(NCT00916123) oder Ketoconazol (NCT00859781), un-
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tersuchen. In einer Phase-ll-Studie wird das Radio-
pharmakon 153Sm-EDTMP (Quadramet) mit oder
ohne ProstVac VF bei metastasiertem CRPC unter-
sucht (NCT00450619).

Kombination mit antihormoneller Therapie

Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass die An-
drogenablation zu einer Regeneration des Thymus
und zum Auftreten von naiven T-Zellen im peripheren
Blut fihrt. Beim Menschen bewirkt die antihormo-
nelle Therapie eine vermehrte Infiltration von CD4-
positiven T-Zellen in der Prostata. Die Kombination
von ProstVac VF mit Androgenablation zeigte eine
verstarkte Immunogenitét gegen PSA und ein gerin-
ges Toxizitatsprofil (45). Zahlreiche Studien untersu-
chen zurzeit die Kombination von Sipuleucel-T oder
Ipilimumab mit unterschiedlichen antihormonellen
Substanzen.

Kombination von unterschiedlichen
Immuntherapien

Die erste Studie, die unterschiedliche Ansatze der
Immuntherapie beim Prostatakarzinom untersuchte,
kombinierte GM-CSF mit Ipilimumab. In der Kohorte
mit der maximalen Ipilimumab-Dosis von 3 mg/kg
zeigten 3von 24 Patienten einen PSA-Abfall von tGber
50%, zudem zeigte ein Patient mit Lebermetastasen
eine fast komplette radiologische Remission (46). In
weiteren Studien wurde GVAX respektive ProstVac
VF mit Ipilimumab kombiniert (47, 48). Die Rate an
hohergradigen Toxizitaten, inklusive endokrinologi-
scher Stérungen, scheint der limitierende Faktor bei
diesen Kombinationstherapien zu sein. (49)

Konklusion
Die Bedeutung von immunologischen Faktoren beim
Prostatakarzinom ist im Vergleich zu den klassischen
immunologisch getriggerten Tumoren (Melanom,
Nierenzellkarzinom) eine neue, aber therapeutisch
wichtige Erkenntnis. Sowohl der Nachweis von di-
versen Tumorantigenen wie auch von immunologi-
schen Effektorzellen legten den Grundstein fir die
Erforschung von Vakzinierungstherapien und im-
munmodulatorischen Behandlungsansatzen. Auf-
grund positiver Resultate von Phase-Ill-Studien hat
die FDA in den USA Sipuleucel-T fir Patienten mit
metastasiertem, asymptomatischem CRPC zugelas-
sen. Interessante Resultate aus frihen klinischen Stu-
dien fuhrten zur Entwicklung von Phase-Ill-Studien
mit ProstVac VF und Ipilimumab fir Patienten mit
metastasiertem CRPC. Zudem sind Studien zur Kom-
bination von immuntherapeutischen Therapieansat-
zen mit konventionellen Therapien wie Radiothera-
pie, Hormonablation oder Chemotherapie geplant,
um die Prognose der Patienten mit Prostatakarzino-
men zu verbessern. A
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