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Endokrin behandling har i mere end 50 &r veeret
grundstenen i behandlingen af metastatisk prostata-
cancer (PC). PC’s vaekst athaenger af tilstedevarelsen
af mandlige kgnshormoner, og kastration bremser
sygdommens udvikling. Effekten af kastration er
tidsbegraenset, og efter 2-3 &r udvikles der kastrations-
resistent progression (CRPC), dvs. klinisk, radiografisk
og/eller biokemisk progression (stigning i niveauet af
prostataspecifikt antigen (PSA)) trods S-testosteron i
kastratniveau (< 1,7 nmol/1) [1]. Indtil 2004 var der
ingen behandlinger med dokumenteret livsforleen-
gende effekt hos patienter med CRPC.

Docetaxel var det fgrste kemoterapeutikum, som
sammenlignet med mitoxantron bevirkede overlevel-
sesgevinst pa 2,9 maneder hos patienter med meta-
statisk CRPC (mCRPC), og det anvendes fortsat som
forstelinjekemoterapi i behandlingen af mCRPC [2,
3]. Som konsekvens heraf afprgves nye behandlinger
henholdsvis fgr (preekemo) og efter (postkemo) be-
handling med docetaxel. Nye endokrine leegemidler
er nu godkendt til behandling bade prae- og postkemo
mCRPC [4].

Der er dog fortsat et stort behov for effektive be-
handlinger af CRPC. Terapeutiske vacciner er et lo-
vende behandlingsprincip, som stimulerer immunsy-
stemet til at angribe kreeftceller [5, 6]. I denne artikel
gennemgds virkningsmekanismer og studieresultater
for de vacciner, der er undervejs til klinisk anvendelse
ved PC.

SIPULEUCEL-T
Sipuleucel-T er en antigenspecifik vaccine, der stimu-
lerer et immunrespons mod proteinet prostatic acid
phosphatase (PAP), som kun udtrykkes i prostata [7].
Vaccinen bestér af patientens egne mononuklezre
celler, inklusive antigenpraesenterende celler (APC),
som ved hjelp af leukoferese udtages tre gange med
to ugers mellemrum. APC stimuleres in vitro med et
rekombinant fusionsprotein (PA2024), som indehol-
der antigenet PAP og er koblet til granulocyte macro-
phage-colony-stimulating factor (GM-CSF), der stimu-
lerer immunsystemet. Efter maksimalt tre dage
indgives de stimulerede celler i patienten.

Den preecise virkningsmekanisme er ukendt.
Formentlig optager cellerne antigenet PAP-GM-CSF,

omdanner det til peptider og praeesenterer dem pé cel-
leoverfladen. Disse bindes in vivo til T-celler, som ak-
tiveres, prolifererer og medfgrer destruktion af PC-
celler (Figur 1A) [8].

Sipuleucel-T er undersggt i tre ens designede,
randomiserede fase 3-studier med i alt 737 patienter
(Tabel 1) [7, 9-11]. Patienterne blev i alle tre studier
randomiseret 2:1 mellem sipuleucel-T og placebo.
Placebovaccinen blev fremstillet ved at dyrke APC fra
en tredjedel af de mononukleere celler, der var udta-
get ved leukoferesen. Disse blev opbevaret i et me-
dium i 36-44 timer ved 2-8 °C uden at blive tilfgjet
PA2024. De resterende celler blev kryopraserveret til
eventuelt senere brug ved progressiv sygdom. Ved
progression blev patienterne afblindet, og placebo-
gruppen blev tilbudt et produkt, som var fremstillet
pa samme made som sipuleucel-T, men ud fra de
kryopraeserverede celler.

I IMPACT-studiet, der dannede grundlag for god-
kendelsen af sipuleucel-T, rekrutterede man 512 pa-
tienter med asymptomatisk eller minimalt sympto-
matisk prekemo-mCRPC med overlevelse som det
primere effektmal. Den mediane overlevelsesgevinst
var 4,1 mdr. (25,8 mdr. og 21,7 mdr.) for patienterne
i hhv. sipuleucel-T-gruppen og placebogruppen (ha-
zard ratio (HR): 0,78; 95% konfidens-interval (KI):
0,61-0,98; p = 0,03). I studiet kunne man ikke pavise
en effekt pa tid til radiografisk eller klinisk progres-
sion, ligesom vaccinen heller ikke medfgrte PSA-
reduktion [11].

Oversigt over studierne og de vasentligste bivirk-
ninger ses i Tabel 1.

PROSTVAC

PROSTVAC er en viral vektorbaseret vaccine, som ak-
tiverer patientens immunsystem. Via stimulation af
patientens cytotoksiske T-celler fremkalder vaccinen
et specifikt immunrespons rettet mod tumorceller,
som udtrykker PSA. PROSTVAC kombinerer to for-
skellige koppevira (vaccinia og fjerkreeskoppevirus),
hvor den vacciniabaserede vektor bruges som priming
og indgives subkutant pa dag 1, efterfulgt af PSA-re-
kombinant fjerkraes koppevirus-baserede vektor-
boostere. For at gge immunresponset indgives der
yderligere en triade af kostimulerende molekyler (in-
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tercellular adhesion molecule 1, B7-1 og lymphocyte
function-associated antigen 3) bade i priming- og
booster-vektorerne (Figur 1B) [8].

Der findes endnu ikke publicerede resultater fra
fase 3-studier med PROSTVAC. Et studie, hvor man
har randomiseret 1.200 mend med mCRPC, er p.t.

i gang med deltagelse af flere danske centre. Fase
3-studiet er designet pa baggrund af resultaterne fra
syv randomiserede fase 2-studier, hvor man under-
sogte koppevirusvektorbaserede vacciner i forskellige
stadier af PC og i kombination med anden behandling
[12-17] (Tabel 2).

Kantoff et al rekrutterede 125 patienter med pree-
kemo-mCRPC og minimalt symtomatisk sygdom
[18]. Patienterne blev randomiseret 2:1 mellem

PROSTVAC og placebo. Behandlingsgruppen fik ud
over vaccinen subkutane injektioner med GM-CSF.
Kontrolgruppen fik placebo i form af subkutane injek-
tioner med tomme vektorer. Ved sygdomsprogression
blev patienterne afblindet, og kontrolgruppen blev
tilbudt behandling med PROSTVAC. Studiet havde
tid til progression som det primeare effektméal, men
der blev ikke fundet statistisk fordel af aktiv behand-
ling over for placebo. Man fandt derimod en signifi-
kant overlevelsesgevinst til fordel for PROSTVAC-
armen. Saledes var den mediane overlevelse 8,5 mdr.
(25,1 mdr. mod 16,6 mdr.) leengere hos de patienter,
der blev behandlet med PROSTVAC, end hos dem,
der fik placebo (HR = 0,56; 95% KI: 0,37-0,85; p =
0,0061) [18]. Man har ikke i nogen af fase 2-studi-

=

Immunterapi i behandlingen af prostatacancer.

A. Sipuleucel-T-immunterapi er baseret pa patientens egne celler, der er hgstet via leukoforese. Cellerne sendes til et laboratorium, hvor monocytterne isoleres. Monocytterne
inkuberes i 36-44 timer med et specifikt fusionsprotein, der kobler granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) til antigenet prostatic acid phosphatase (PAP).
Herved malretter GM-CSF fusionsproteinet til umodne dendritceller (DC) og gger disses modning. Efter inkubationen sendes produktet retur, hvor det indgives intravengst i
patienten. Det formodes, at patientens monocytter modnes til fuldt kompetente antigenpraesenterende celler (APC) efter administrationen, hvorefter de praesenterer PAP-
peptider til patientens immunsystem, saledes at CD4+- og CD8+-T-celler aktiveres. Modificeret efter [8]. B. PROSTVAC-VF bestar af et DNA-plasmid, der koder for prostataspe-
cifikt antigen (PSA) og tre kostimulerende molekyler (lymphocyte function-associated antigen 3 (LFA3), CD80 og intercellular adhesion molecule 1 (ICAM1)). Plasmidet inkor-
poreres i en koppevirus, og en vaccinia virus-baseret primer fglges op af fjerkraesvirushaserede boostere. De virale vektorer injiceres intradermalt, hvor det antages, at de
inficerer patientens epitelceller. Dette medfgrer celledgd, der resulterer i cellulzer debris (inklusive antigenet PSA), der optages af APC og praesenteres for og aktiverer patien-
tens CD4+- og CD8+-T-celler.
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erne pavist et signifikant PSA-fald ved PROSTVAC-
behandling, ligesom der ikke blev pavist antistoffer
mod PSA [6, 18]. Derimod er de immunologiske
effekter med en ggning i et vaccinespecifikt T-celle-
respons grundigt beskrevet [6].

De vaesentligste bivirkninger ved PROSTVAC ses

peptidbaserede vacciner og antigennonspecifikke
vacciner (helcellebaserede vacciner) [6, 19-21]. In-
gen af behandlinger er dog indtil videre fundet effek-
tive. Der er p.t. flere igangverende studier med for-
skellige immunologiske behandlingsprincipper, og
resultaterne afventes.

i Tabel 2.

ANDRE TERAPEUTISKE VACCINER

Flere terapeutiske vaccinationer er afprgvet som fase
2- og 3-studier i behandlingen af CRPC, herunder

DISKUSSION

Behovet for nye effektive behandlinger af CRPC er

stort, og immunterapibaseret behandling synes at
have effekt med fé bivirkninger, hvilket giver hdb om,

=l

Kliniske studier om sipuleucel-T.

Studienavn
D9901 [7]

D9902A [9]

D9901 + D9902A [10]

D9902B (IMPACT) [11]

Studiedesign/ Patienter,
patientkarakteristika n

Fase 3 127
Dobbeltblindet randomiseret

kontrolleret studie

FU: 36 mdr.

Asymptomatiske, praekemo-mCRPC
Sipuleucel-T-arm:kontrolarm (2:1)

Fase 3 98
Dobbeltblindet randomiseret

kontrolleret studie

FU: 36 mdr.

Asymptomatiske, praeekemo-mCRPC
Sipuleucel-T-arm:kontrolarm (2:1)

Fase 3 225
Dobbeltblindet randomiseret

kontrolleret studie

FU: 36 mdr.

Asymptomatisk, preekemo-mCRPC
Sipuleucel-T-arm:kontrolarm (2:1)

Fase 3 512
Dobbeltblindet randomiseret

kontrolleret studie

FU: 36 mdr.

Asymptomatiske eller minimalt

symptomatisk, praeekemo-mCRPC
Sipuleucel-T-arm:kontrolarm (2:1)

Effektmal:

sipuleucel-T mod placebo

Primeert effektmal: TTP — ej ndet
(12,7 mod 10 uger), p = 0,052
Sekundaert effektmal: overlevelse
Medianoverlevelse: 25,9 mod

21,4 mdr., p=0,01
Medianoverlevelsesgevinst: 4,5
36-mdr.-overlevelse: 34% mod 11% mdr.
Primaert effektmal: TTP — ej ndet
Sekundaert effektmal: overlevelse
Medianoverlevelse: 19,0 mod 15,7 mdr.,
p=0,332
Medianoverlevelsesgevinst: 3,3 mdr.
36-mdr.-overlevelse: 32% mod 21%
Primaere effektmal: TTP — ej ndet
(11,1 mod 9,7 uger), p=0,111
Sekundaert effektmal: overlevelse
Medianoverlevelse: 23,2 mod

18,9 mdr., p=0,011
Medianoverlevelsesgevinst: 4,3 mdr.

Primaere effektmal: overlevelse
Medianoverlevelse: 25,8 mod 21,7 mdr.,
p=0,032

Medianoverlevelsesgevinst: 4,1 mdr.
36-mdr.-overlevelse: 31,7% mod 23%.

FU = followup; mCRPC = metastatisk kastrationsresistent prostatacancer; TTP = tid til progression.

Bivirkninger:

sipuleucel-T mod placebo
Hyppigste, enhver grad:
Kuldegysninger (59,8% mod 8,9%)
Feber (29,3% mod 2,2%)

Tremor (9,8% mod 0%)
Kuldefornemmelse (8,5% mod 0%)

Ej vurderet

Hyppigste, enhver grad:
Kuldegysninger (57,8% mod 7,9%)
Feber (32,0% mod 6,6%)
Hovedpine (19,0% mod 6,6%)
Svaghed (14,3% mod 3,9%)
Dyspng (10,9% mod 2,6%)
Opkastning 10,9% mod 2,6%)

Ingen signifikant forskel i grad 3- og
grad 4- bivirkninger
Cerebrovaskulzere tilfzelde: signifikant
forskel (7,5% mod 2,6%)

Hyppigste, enhver grad:
Kuldegysninger (54,1% mod 12,5%)
Feber (29,3% mod 13,7%)
Hovedpine (16,0% mod 4,8%)
Influenzalignende symptomer (9,8%
mod 3,6%)

Muskelsmerter (9,8% mod 4,8%)
Hypertension (7,4% mod 3,0%)
Hyperhidrose (5,3% mod 0,6%)
Lyskesmerter (5,0% mod 2,4%)

Grad > 3: 6,8% mod 1,8%

Grad 4: 1 patient med i.v. kateter-
associeret bakterieemi (Sipuleucel-T)
Cerebrovaskulzere tilfeelde: 2,4% mod
1,8%
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Kliniske studier om PROSTVAC-VF.

Studienavn
PROSTVACGVF [18]

PROSTVAC-VF [13]

Koppevirusvektorbaseret
vaccine i 3 forskellige blan-
dinger [12]

Koppevirusvektorbaseret
vaccine vs. anti-androgen
behandling [14]

Koppevirusvektorbaseret
vaccine + docetaxel vs. vac-
cine alene [15]

Koppevirusvektorbaseret
vaccine vs. straleterapi
[16]

Koppevirusvektorbaseret
vaccine vs. antiandrogen
behandling [17]

Studiedesign/
patientkarakteristika

Fase 2

Dobbeltblindet randomiseret
kontrolleret studie
Median-FU: 41,3 mdr.
Patienter med minimalt
symptomatisk mCRPC
PROSTVAC-VF-arm:kontrolarm
(2:1)

Fase 2

Randomiseret studie
Median-FU: 44,6 mdr.
Praekemo-mCRPC

Fase 2

Randomiseret studie
Median-FU: 19,1 mdr.
Patienter med avanceret PCi
progression

Fase 2

Randomiseret studie: vaccine vs.
nilutamid hos patienter med
ikkemetastatisk CRPC
Medianvarighed: 15,9 mdr.
Vaccinearm:nilutamidarm (1:1)
Fase 2

Randomiseret studie

Patienter med mCRPC

Vaccine + ugentlig
docetaxelarm:vaccinearm alene
(1:1)

Fase 2

Randomiseret studie
Klinisk lokaliseret PC
Vaccine +
straleterapi:straleterapi alene
(1:2)

Fase 2

Randomiseret studie med
vaccine mod nilutamid
Patienter med ikke-mCRPC
Median-FU: 4,4 ar
Vaccine-arm:nilutamid-arm
(1:1)

Patienter,
n

125

32

64

42

28

30

42

Effektmal:

PROSTVAC-VF mod intervention

Primaert effektmal: PFO

Radiografisk PFO: 3,8 mod 3,7 mdr., p=0,6
Sekundaert effektmal: overlevelse
Medianoverlevelse: 25,1 mod 16,6 mdr., p = 0,0061
Medianoverlevelsesgevinst: 8,5 mdr.

Primaere effektmal: immunrespons

44,8% i PROSTVAC-VF reagerede med PSA-specifikt
T-cellerespons

Sekundzert effektmal: overlevelse

Trend for bedre overlevelse hos patienter med stort
immunrespons, p = 0,055

Ingen forskel i overlevelse hos patienter, som fik
GM-CSF mod ingen GM-CSF

Primeert effektmal: biokemisk PFO

45,3% af patienterne havde PSA progression efter
mediant 13,6 mdr.

Ingen signifikant forskel mellem de 3 blandinger af
vaccinen

Sekundaert effektmal: sikkerhed/bivirkninger
Veltalt. Ingen grad 3-events

Primaert effektmal: TTP

Vaccine-arm: 9,9 mdr.

Nilutamid-arm: 7,6 mdr.

Ikkesignifikant forskel

Sekundzert effektmal: PSA-respons

PSA fald > 50% kun set hos 5 patienter i vaccinearm
Primaere effektmal: immunrespons

Ligeligt fordelt immunrespons i begge grupper med
gennemsnitligt 3,3 gange gget PSA-specifikt T-celle
respons

Sekundzert effektmal: TTP

Vaccine-arm: 1,8 mdr.

Docetaxel + vaccinearm: 3,2 mdr.

Ikke statistisk signifikant

Primaert effektmal: immunrespons

Vaccine + straleterapiarm:

76,5% af patienterne havde > 3 gange stigning i PSA-

specifikke T-celler, p = 0,0005
Ingen i straleterapiarmen fik immunrespons

Primaere effektmal: overlevelse

Vaccine vs. nilutamid:

Medianoverlevelse: 5,1 mod 3,4 ar, p = 0,13
Sekundeert effektmal: immunrespons

Intet immunrespons hos patienter med nilutamid

PSA-specifikt T-cellerespons hos 50% af patienter med

vaccine

Bivirkninger:

PROSTVAC-VF mod intervention
Hyppigste, enhver grad:

Reaktion ved injektionsstedet
(58,5% mod 55,0%).

Treethed (42,7% mod 20,0%)
Kuldegysninger (14,6% mod 2,5%)
Kvalme (20,7% mod 5,0%)

2 patienter udgik af studiet pga.
bivirkninger.

Den ene pga. alvorlige bivirkninger
med trombotisk trombocytopenisk
purpura og myokardieinfarkt

Ej vurderet

Hyppigste, grad 1-2:
Reaktion ved injektionsstedet og
hyperglykaemi

Hyppigste, grad 1-2:
Reaktion ved injektionsstedet

Kun grad 1-2-bivirkninger

Docexel + vaccinearm:

2 patienter med lymfopeni,

hvor den ene fik ledsmerter,
hyperglykaemi og infektion

uden neutropeni

Lymfopeni og artralgi tilskrevet
samtidig dexametasonbehandling
Kun grad 1-2-bivirkninger, hyppigst
reaktion ved injektionsstedet

Ej beskrevet/vurderet

CRPC = kastrationsresistent prostatacancer; FU = followup; GM-CSF = granolocyt/makrofag-kolonistimulerende faktor; mCRPC = metastatisk kastrationsresistent prostata-
cancer; PC = prostatacancer; PFO = progressionsfri overlevelse; PSA = prostataspecifikt antigen; ST = straleterapi; TTP = tid til progression.
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Kastrationsresistent prostatacancer (CRPC) er defineret som progression af sygdommen trods
S-testosteron i kastrationsniveau (< 1,7 nmol/I).

En ny terapeutisk vaccine, sipuleucel-T, er godkendt til behandling af metastatisk CRPC. Det er
pavist, at vaccinen forleenger medianoverlevelsen med 4,1 mdr. Studiedesignet er dog meget
omdiskuteret.

Vaccinen PROSTVAC-VF har vist overbevisende resultater i fase 2-studier, og p.t. afventes resulta-
terne fra et stort globalt fase 3-studie.

Vaccinerne er generelt veltalte og med acceptable bivirkningsprofiler.
Behandlingerne er dyre.

at prognosen for patienter med CRPC kan bedres
yderligere. Der er flere grunde til, at PC synes at veere
serlig egnet til immunterapi. Prostata er ikke et livs-
vigtigt organ og vaccineinduceret destruktion af pro-
statavaev synes derfor at vere ufarligt. Det er vel-
kendt, at PC er langsomtvoksende, hvilket giver god
tid for det immunologiske respons til at sette ind ef-
ter behandling. Dernzaest er der en lang raekke kliniske
og histologiske data, der tyder p4, at PC har en bety-
delig immunologisk komponent, herunder forekom-
sten af CD4+-T-celler, dendritceller, natural killer-
celler og makrofager i selve tumoren samt forekomst
af tumorassocierede antigener (kallikreiner, PAP,
mucin-1 m.fl.), som kan udnyttes til at aktivere et im-
munrespons. Omvendt er der fortsat en reekke udfor-
dringer, for disse nye behandlingsprincipper kan ta-
ges i klinisk anvendelse i Danmark.

Sipuleucel-T blev godkendt til klinisk brug i USA
12010. IMPACT-studiet, der ligger til grund for god-
kendelsen, har vaeret flittigt debatteret, idet der argu-
menteres for, at den observerede overlevelsesgevinst
var en konsekvens af fejl i studiets design eller en
ubalance i ikkeundersggte prognostiske variable
[22]. Blandt andet blev der observeret en uventet ef-
fekt af alder pa overlevelsen, som ikke tidligere er be-
skrevet ved CRPC [23]. Séledes var overlevelsen i
placebogruppen blandt mand > 65 ar vaesentligt kor-
tere end blandt meend < 65 &r. Der har vaeret argu-
menteret for, at leukoferesen hos de @ldre maend i
placebogruppen har gget risikoen for immunsuppres-
sion og derved ded af anden arsag, idet cellerne efter
leukoferese ikke blev indgivet igen. Sdledes kan ef-
fekten af sipuleucel-T veere blevet overestimeret.
Desuden har der veeret rejst bekymring om, at place-
bogruppen fik et ringere produkt af vaccinen ved
overkrydsning til aktiv behandling, idet de udtagne
celler i placebogruppen blev opbevaret i et koldt me-
dium (2-8 °C) i 36-44 timer uden kostimulerende fak-
torer, hvilket kan medfere celledgd. Cellerne, der
blev udtaget til sipuleucel-T-gruppen blev opbevaret i

et tilsvarende tidsrum ved 37 °C i et GM-CSF-medi-
um, som begge virker som vakstfaktor for leukocyt-
terne [24]. Denne kritik er dog blevet afvist fra flere
sider [25, 26]. Det mediane fald i lymfocytniveau
mellem leukofereserne var i IMPACT-studiet blot pé
3,6%, hvilket ikke er klinisk signifikant. Desuden blev
der ikke rapporteret om gget forekomst af infektioner
i placebogruppen. Sidstnavnte er understgttet af
langtidsopfelgning i de tre randomiserede sipuleucel-
T-studier, hvor det ikke blev observeret [27].

Det randomiserede fase 2-studie med PROSTVAC
viste en forlaengelse i medianoverlevelsen pé 8,5 mdr.
[18]. Der var intet signifikant PSA-respons eller ra-
diografisk respons af behandling med PROSTVAC [6,
18]. Det er vigtigt at understrege, at overlevelse ikke
var det primere effektmal i studiet, hvilket har mgdt
kritik. Det er ikke grundigt undersggt, hvilke behand-
linger patienterne fik efter progression, hvorfor det
kan rejse spgrgsmal om, hvorvidt effekten pa overle-
velsen primaert skyldtes efterfglgende behandlinger.
Der er argumenteret for, at denne effekt var mimi-
mal, idet patienterne pa opgerelsestidpunktet overve-
jende kun kunne taenkes at have faet fgrstelinjekemo-
terapi med docetaxel, som tidligere er pavist kun at
forleenge den mediane overlevelse med ca. 3 mdr.
Studiet har ogsa veeret kritiseret for en mulig uba-
lance i de prognostiske parametre. Sledes var der
ingen patienter med lymfeknudepositiv sygdom i
behandlingsarmen, men 9,8% i placebogruppen
[23,18].

Immunterapi er et nyt og speendende behand-
lingsprincip i behandlingen af PC. I de indtil videre
publicerede studier har man inkluderet en heterogen
population af patienter med varierende prognostiske
variable, hvilket fortsat ggr det vanskeligt at fortolke
resultaterne og bestemme behandlingen hos patien-
ter med CRPC. Om end immunrespons mod tumor-
antigener er pavist, er det svert at korrelere dette til
det kliniske respons. Det faktum vanskeliggores af,
at ingen immunterapi endnu har vist et signifikant
PSA-respons eller pavirkning af tid til radiografisk
progression. Siledes mé det antages, at vaccinations-
effekten virker sygdomsstabiliserende uden tumor-
destruktion, eller at den har en synergistisk effekt pa
efterfglgende behandlinger. Med introduktionen af
flere nye behandlingstilbud for CRPC opstar der an-
dre dilemmaer. Behandlingerne er dyre, hvilket krae-
ver, at béde industri, politikere, behandlere og pa-
tientorganisationer arbejder sammen om at finde en
feellesstrategi for ibrugtagning af de nye laegemidler.
Den vanskeligste faglige udfordring er valg af reekke-
fglge for de nye behandlinger. Det kan ikke forventes,
at de nye leegemidler til behandling af CRPC har addi-
tiv effekt pa overlevelsen, og ultimativt ma sekvensen
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af behandlinger belyses i randomiserede studier.
Indtil da ma faglig ekspertise afggre bade selektions-
kriterier og sekvens af behandling hos den enkelte
patient. Et tungtvejende argument for en tidlig place-
ring af terapeutiske vacciner i forlgbet af CRPC er den
mulige immunkompromitterende effekt af fremskre-
den cancersygdom og senere kemoterapi, hvilket
sandsynligvis vil reducere effekten af vaccinen. Der
foregér p.t. et fase 2-studie, hvor PROSTVAC kombi-
neres med docetaxel, som muligvis kan besvare dette.
Binyrebarkhormon anvendes bade som tilleeg til det
nye godkendte leegemiddel i CRPC-behandlingen,
abirateron, og i palliativt gjemed ved fremskreden
PC, og binyrebarkhormon mé antages ikke at kunne
anvendes i kombination med vaccinerne pga. den im-
munsupprimerende effekt.

SUMMARY
Sissal Sigmundsddttir Djurhuus, Klaus Brasso, Kasper Drimer Berg,
Peter Iversen & Martin Andreas Rgder:

Therapeutic vaccines is a novel approach in castration-resistant
prostate cancer treatment
Ugeskr Laeger 2015;177:V11140628

Castration-resistant prostate cancer (CRPC) is defined as tumour
progression despite castrate levels of serum testosterone. During
the past decade a number of new therapies, including chemo-
therapy and novel endocrine agents have been approved for
CRPC treatment. The continued need for new effective drugs in
CRPC has led to development of a novel therapeutic approach
in CRPC treatment. Therapeutic vaccines activate the immune
system to kill prostate cancer cells. This review describes recent
pivotal phase 2 and 3 trials of CRPC vaccines and discusses the
impact on future CRPC management.
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