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Hormon resistan prostat kanserinde
sipuleucel-T immiuinoterapisi
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ABSTRACT

Background: Sipuleucel-T, an autologous active cellular immu-
notherapy, has shown evidence of efficacy in reducing the risk of de-
ath among men with metastatic castration-resistant prostate cancer.

Methods: In this double-blind, placebo-controlled, multicenter
phase 3 trial, we randomly assigned 512 patients in a 2:1 ratio to re-
ceive either sipuleucel-T (341 patients) or placebo (171 patients) ad-
ministered intravenously every 2 weeks, for a total of three infusions.
The primary end point was overall survival, analyzed by means of a
stratified Cox regression model adjusted for baseline levels of serum
prostate-specific antigen (PSA) and lactate dehydrogenase.

Results: In the sipuleucel-T group, there was a relative reduction
of 22% in the risk of death as compared with the placebo group (ha-
zard ratio, 0.78; 95% confidence interval [Cl], 0.61 to 0.98; P=0.03).
This reduction represented a 4.1-month improvement in median
survival (25.8 months in the sipuleucel-T group vs. 21.7 months in
the placebo group). The 36-month survival probability was 31.7% in
the sipuleucel-T group versus 23.0% in the placebo group. The tre-
atment effect was also observed with the use of an unadjusted Cox
model and a log-rank test (hazard ratio, 0.77; 95% Cl, 0.61 to 0.97;
P=0.02) and after adjustment for use of docetaxel after the study the-
rapy (hazard ratio, 0.78; 95% Cl, 0.62 to 0.98; P=0.03). The time to ob-
jective disease progression was similar in the two study groups. Im-
mune responses to the immunizing antigen were observed in pati-
ents who received sipuleucel-T. Adverse events that were more fre-
quently reported in the sipuleucel-T group than in the placebo gro-
up included chills, fever, and headache.

Conclusions: The use of sipuleucel-T prolonged overall survival
among men with metastatic castration-resistant prostate cancer. No
effect on the time to disease progression was observed.
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OZET

Gegmis: Otolog aktif hiicresel immunoterapoétik olan sipuleucel-T
metastatik kastrasyona direncli prostat kanserli erkeklerin 6lim riski-
ni azalttigi gosterilmistir.

Yontem: Cift kor, plasebo kontrollu, cok merkezli faz 3 calismaya
512 olgu 2:1 oranlamasi ile sipuleucel-T (341 hasta) ve plasebo (171
hasta) grubu olarak dahil edildi. Uygulamalar toplam 3 infuzyon ola-
cak sekilde 2 hafta aralarla gergeklestirildi. Calismanin birincil ¢ika-
nminin genel sag kalim olmasi hedeflenerek analizler stratifiye Cox
regresyon modeli kullanilarak baslangis serum PSA ve LDH degerle-
ri kullanilarak yapild.

Bulgular: Sipuleucel-T grubunda plasebo grubuna gore gorece-
li 6lim riskinde azalma %22 (hazard orani, 0.78; 95% gtiven arali-
g1 [Cl], 0.61 to 0.98; P=0.03) olarak belirlendi. Bu azalmaya bagli ola-
rak ortanca yasam siresi 4.1 ay (tedavi grubunda 25.8 ay / plase-
bo grubunda 21.7 ay) oldu. Yasa slresinin 36 aylik degerlendirme-
sinde sipuleucel-T tedavisi %31.7 ve plasebo grubu %23 orani elde
edilecektir. Tedavinin etkisi unadjusted Cox modeli ve log-rank tes-
tinin (hazard ratio, 0.77; 95% Cl, 0.61 to 0.97; P=0.02) yani sira ¢a-
lisma tedavisinin ardindan dositaksel kullanimi (hazard orani, 0.78;
95% Cl, 0.62 to 0.98; P=0.03)i¢in de s6z konusudur. Hastaligin ob-
jektif progresyonuna kadar gecen zamanda gruplar arasinda farkli-
lik bulunmamaktadir. Bagisiklik olusturan antijene immun yanit si-
puleuce tedavisi alan hastalarda gézlendi. Usiime, ates ve basagrisi
gibi yan etkiler plasebo grubuna gére sipuleucel-T grubunda daha
stk saptandi.

Sonuglar: Sipuleucel-T tedavisi mKDPK hastalarinda genel sag kali-
mi uzatmaktadir. Hastalik progresyon zamanina yonelik herhangi bir
etki bulunmamaktadir.
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merika Birlesik Devletleri’nde cilt

kanserinden sonra en sik gorilen

malignite olan prostat timori

kanserli erkekler arasinda en sik
6lim nedenidir (1). Organa sinirh hastalikta
cerrahi ya da radyoterapi ile tam tedavi sag-
lanabilirse de yaklasik %20-30 hastada has-
talik ntiks edebilir. Hastalik niikstinden sonra
siklikla androjen baskilama tedavileri uygu-
lanir ancak baslangicta etkin olan bu tedavi-
ye karsi cogu hastada direng gelisir (2). Me-
tastatik kastrasyona direncli prostat kanseri
hastalarin degerlendirildigi faz Ill calismalar-
da ortanca yasam siiresi 12.2- 21.7 ay arasin-
da degismektedir (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9). Hastali-
gin bu evresindeki olgularda kullanimi onay-
lanan kemoterapétik ilag olan dositaksel ile
tedavi edilen hastalarda yasam stiresi mitok-
santron tedavisiyle karsilastinldiginda 2-3
ay uzamaktadir (8, 9, 10). Glikokortikoidler-
le birlikte kullanildiginda mitoksantron pal-
yatif etki gostermesine ragmen yasam siire-
sini uzatmaz (11, 12).

Bir kanser asisi ¢esidi olan Sipuleucel-T ak-
tif hiicre immunoterapotigidir ve otolog pe-
riferal kan monontiklear hiicreleri (PBMCs)
icerir (13). Bu hticreler eksvivo ortamda re-
kombinan flizyon proteini (PA2024) ile aktif-
lenmis antijen tasiyan hiicrelerdir.

Sipuleucel-T tedavisinin plasebo kontrolli
olarak arastinldigi calismalar bulunmaktadir.
Metastatik kastrasyona direngli prostat kan-
serli (mKDPK) 127 olgunun tedavi edildigi
calismada sipuleucel-T grubunda plaseboya
gore 6lum riskinde %41 rolatif azalma sap-
tandi (hazard orani tedavi grubu, 0.59; 95%
glven arahgi [Cl], 0.39 ila 0.88; P=0.01) (14,
15). Diger plasebo kontrollii calismada ise
sipuleucel-T grubunun yasam stiresinde bir
uzama egilimi bulunmasina karsin istatistik-
sel bir farkhhk gosterilemedi (15). Her iki ¢a-
lismada da hastaligin ilerleme (progresyon)
zamanina tedavinin anlamli bir etki yaptigi
da gbzlenmedi.

Bu bulgularin ardindan, yasam siiresi-
ne iliskin verileri onamak icin IMPACT Gru-
bu (Immunotherapy for Prostate Adenocar-
cinoma Treatment) cift kor, plasebo kontrol-
14, cok merkezli calismayi tasarladi. Genel
yasam suresinin birincil sonug noktasi olarak
belirlendigi bu calismaya 512 mKDPK dahil
edildi.

Yontem

Yasam suresi beklentisi 6 aydan fazla olan,
herhangi bir Gleason skorunda, minimal
hastaligi olan, serum prostat spesifik antijen
(PSA) diizeyi 5ng/ml lGizerinde, serum testos-
teron seviyesi <50ng/dL (<17nmol/L), klinik
hastalik bulgularinda veya serum PSA dege-
rine gore ilerleme oldugu belirlenen olgular
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calismaya dahil edildiler. ECOG Performans
Skorunun 2< olmasi, visseral metastaz, pa-
tolojik uzun kemik kingi, spinal kord basisi
bulunanlarin yani sira 28 giin dncesine ka-
dar prostat kanseri nedeniyle kortikostero-
id tedavisi, eksternal radyoterapi, cerrahi ya
da sistemik tedavi (tibbi veya cerrahi kast-
rasyon hari¢) uygulanan hastalar ¢alismaya
alinmadilar.

Bulgular

Calismaya 75 ayri merkezden dahil edilen
341 hasta sipuleucel-T ve 171 olgu plasebo
ile tedavi aldilar. Olgulara %98.8 oraninda en
az bir I6koferezis ve %97.1 oraninda en az bir
inflizyon uygulamasi yapilabildi. Uc infiizyo-
nu %92.2 diizeyinde olgu tamamlayabildi.
ilk inflizyondan son infiizyona kadar gecen
stire 32-119 giin (ortanca 28 gin) arasinda
degismektedir.

Hastalarin ortanca yasi 72 yildir. Tim has-
talarin ge¢misinde androjen baskilama te-
davisi bulunmasina karsin %82 olgu kombi-
ne androjen baskilama tedavisi almisti. Ayri-
ca %53.9 olguya radyoterapi (prostata veya
prostat lojuna), %35.2 hastaya cerrahi ve
%18.2 vakaya ise kemoterapi uygulanmisti.

Etkinlik

Ortanca 34.1 aylk izlem siresinde
sipuleucel-t grubunda %61.8 (210/341 has-
ta) ve plasebo grubunda %70.8 (121/171
hasta) yasamini yitirdi. Bu dénem icin go-
receli 6lim riskindeki azalma tedavi gru-
bu lehine %22 olarak bulundu (p=0.03).
Sipuleucel-T tedavisi alan hastalarin prostat
kanserinden 6lim riski oranindaki azalma
benzer sekilde diger nedenlere bagh 6lim
oranlarindaki azalmada da (hazard orani,
0.77; 95% Cl, 0.61 - 0.98; P=0.04) saptandi.

Ortanca yasam slresi tedavi grubunda
(25.8 ay) plasebo grubuna (21.7 ay) gore 4.1
ay daha uzundur. Calisma gruplarina ran-
domizasyonun ardindan 36 aylk izlemde
sipuleucel-T grubundaki hastalarin sag ka-
lim oranlarinin %31.7 ve plasebo grubunda-
ki olgularin ise %23 olmasi beklenmektedir.

immun Yanit

Sipuleucel-T tedavisi uygulanan olgu gru-
bunda objektif hastalik progresyon zama-
ni ortanca 14.6 hafta iken plasebo grubun-
da 14.4 hafta olarak belirlendi (p=0.63). Kli-
nik progresyon zamaninda da istatistiksel
anlaml farklilik (p=0.40) bulunamadi. Bu-
nunla beraber, tedavi grubundaki bir hasta-
da kismi objektif yanit saglandi. Tedavi uy-
gulamasindan sonraki en az 4 haftada %50
PSA diizeyi gerilemesi sipuleucel-T grubun-

da %2.6 ve plasebo grubunda %1.3 hastada
elde edildi.

Beklendigi gibi sipuleucel-T tedavisi son-
rasi PA2024 ve prostatik asit fosfataz antijen-
lerine karsi antikor diizeyinin 400 olmasi pla-
sebo uygulanan hastalardan daha sik (sira-
siyla, %66.2 / %2.9 ve %28.5 / %1.4) saptan-
di. Altinci haftada T-hiicre proliferasyonu ya-
niti da tedavi grubunda belirgin olarak daha
yiiksektir (sirasiyla, PA2024 icin %73 / %12.1
ve prostatik asit fosfataz icin %27.3 / %8).

PA2024 ve prostatik asit fosfataza yonelik
antikor titresi 400< olan hastalarin yasam su-
resi <400 diizeyine ulasanlardan daha uzun
(p<0.001 ve p<0.08) olmaktadir. T-hiicre pro-
liferasyonu yaniti ile yasam siresi arasinda
ise herhangi bir iliski belirlenemedi.

Yan Etkiler

Sipuleucel-T tedavisine bagli goézlenen
yan etkiler kabul edilebilir siddette ve 6zel-
liktedir. Usiime (%51.2), ates (%22.5), hal-
sizlik (%16), bulanti (%14.2) ve bas agrisi
(%10.7) oraninda gorilmektedir. Diger yan
etkiler grip benzeri yakinmalar, kas agrisi, hi-
pertansiyon, hiperhidrozis ve kasik agrisidir.
Kasik agrisi disindaki yakinmalar inflizyon-
dan sonraki bir glinde ortadan kalmaktadir.

Tedavi ve plasebo gruplari arasinda sereb-
rovaskdiler sorunlar gelismesi acisindan is-
tatistiksel olarak anlaml farkhhk bulunma-
maktadir.

Tartisma

Arastirmacilar, kanser tedavisi icin kullan-
diklan sipuleucel-T asisinin mKDPK hastala-
rinin genel yasam stresine dnemli oranda
katki saglandigini disinmektedirler. Buna
gore 3 yillik izlemde sipuleucel-T tedavisi ile
hastalarda 4.1 ay yasam siiresi uzamasi 6n-
gorilmektedir. Elde edilen sonuglar gegmis-
te yapilan sipuleucel-T calismalarinin birisi
ile uyumlu verileri (14) gosterirken uygula-
manin yasam siresine katkisinin olmadigi-
ni belirleyen diger calismadan ayrilmaktadir.

Sipuleucel-T tedavisine alinan yanit ile ge-
nel sagkalima etki eden prognostik faktorler
(yUksek PSA, LDH, alkalen fosfataz diizeyleri-
ne ek olarak kemik metastazi sayisinin fazla
olmasi, yiiksek Gleason skoru, disiik perfor-
mans durumu, agrinin bulunmasi gibi) ara-
sinda da ilinti bulunmaktadir.

Genel sagkalima olumlu etkinin belirlen-
mesine karsin sipuleucel-T tedavisi ile has-
taligin objektif olarak progresyonuna kadar
gecen siirede plasebo grubuna bir Ustinlik
gosterilememistir. Bu durum, aktif immuino-
terapi ile elde edilen antitimor yanitin ge-
cikmesine bagli olabilir (16). Bircok randomi-
ze calismada da objektif progresyonu 6nle-
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Tablo 1.
Etken Mekanizma / Hedef Klinik Kullanim Diizeyi
immiinoterapi
GVAX Allojenik GM-CSF sekrete eden Faz Ill caligmalari tamamlandi
hiicre tabanli imminoterapi
Faz Ill galigmalari tamamlandi,
Otolog Prostatik Asit Fosfataz FDA dusiik metastaz yogunlugu
Sipuleucel-T yiiklenmig dendritik hiicre tabanli  olan KDPK hastalarinda
imminoterapi kullanimi onaylandi
PSA tasiyan Poxvirus vektor agisi  Faz Il galigmalari tamamlandl,
ProstVac Faz Ill galigmalar planlaniyor
Prostatik Asit Fosfataz kodlanmig  Faz |/ Il calismalari tamamlandi
pTVG-HP DNA asis
Kontrol Noktasi
Inhibitorleri .
Insan anti-CTLA-4 monoklonal Faz Il caligmalari tamamlandi
Ipilimumab antikorlan (Faz Ill galigmalar baslayacak)
. Faz | caligmalari tamamlandi
MDX-1106 Insan anti-PD-1 monoklonal (Faz Ib galigmalari baslayacak)

antikoru

me zamaninin genel yasam siiresini 6ngor-
mede glvenilir bir gosterge olmadig belir-
lenmistir (14, 17, 18).

Sipuleucel-T tedavisi genel olarak hastalar
tarafindan tolere edilebilen bir uygulamadir
ve ¢ogu hastaya 3 inflizyon yapilabilmistir.
Tedaviye bagh goézlenen yan etkiler sitokin
salinimi ile ilintilidir (19).

Sonug olarak, sipuleucel-T tedavisi asemp-
tomatik ya da minimal semptomatik mKDPK
hastalarinin yasam siiresini uzatmaktadir.
Bununla beraber, progresyona kadar gecen
surreye etkisi yoktur. Tedavinin ates ve Gsiime
gibi inflzyonal yan etkileri diisik siddette-
dir. Tedavi yaklasik bir ayda tamamlanmak-
ta ve kemoterapi gibi ardindan uygulanabi-
lecek tedavileri engellememektedir.

YORUM

Kanserle miicadelenin en akilci yolu bu
hastaligin gelismesine neden olan faktorleri
yasam ortamlarimizdan uzaklastirmaktir. An-
cak bu amaca yonelik cabalara ragmen kont-
rol edilemeyen faktorler nedeniyle kanser
hastaliginin insanlk aleminin giindeminden
yok edilmesi miimkiin gériinmemektedir. Bu
durumda, hekimlerin erken tani, kabul edile-
bilir yan etkilerle etkin tedavi gibi konularda
calismalarini yogunlastirmalari zorunludur.

Prostat kanserinin tedavisinde kastras-
yonun roliiniin belirlenmesi gibi tanida se-
rum Prostat Spesifik Antijen (PSA) diizeyinin
Oneminin ortaya konulmasi da bu hastalik-
la miicadelede biiylik asama sagladi. Erken
tani ve tedavideki gelismelerle belirli hasta
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gruplarinda ciddi basarilar kazanilirken maa-
lesef metastatik, ileri evre hastaliga sahip ol-
gularda kalici tedavi saglanmasinda devrim
niteliginde bir gelisme heniiz elde edileme-
di. Metastatik prostat kanseri hastalari and-
rojen baskilama tedavileri ile elde edilen ge-
cici hastalik kontroliiniin ardindan ¢ok uzun
olmayan bir siire icerisinde yasam tehdidi ile
yuz ylze kalmaya devam ediyorlar.

Kastrasyona direncli prostat kanseri has-
talarinda yasam siiresinin dositaksel tedavi-
siyle uzatilabileceginin gosterilmesi trolog-
lari umutlandirdi (8, 9). Ancak dositaksel te-
davisi de hastalarimizda kalici kanser tedavi-
si saglayamamaktadir.

Kanser ve bagisiklik sistemi arasindaki ilis-
ki ve immuin sistemin uyariimasinin kanser-
li hiicrelere karsi tedavi imkani saglayabilece-
gi bilinmektedir. Renal hiicreli kanser ve me-
lanomun aksine prostat kanserinin bagisikhk
sistemini etkileyerek tedavi edilebilecegi ge-
leneksel olarak kabul gérmemektedir. Oysa
prostat kanseri yavas ilerleyen bir timor tipi
(20) oldugu icin antitimor yanitin olusturul-
masi ve bagisiklik sistemini baskilayici etkinin
ortadan kaldinlmasi i¢in gerekli zaman bu-
lunmaktadir. Ayrica prostat kanserinin spon-
tan otoantikorlar uyarilabilmesi bu hastali-
gin bilinenin aksine daha immiinojenik oldu-
gunu gosterir (21). Ek olarak, prostat kanseri
progresyonuna yonelik proteomik ve mikro-
array calismalari ile timor antijeni olarak kul-
lanilabilecek birka¢ goreceli olarak dokuya
ozel protein tanimlanabildi (22, 23). Tum bun-
larin yani sira, immiin kontrol noktalarinin
bloke edilmesi, androjen baskilamasi veya

radyoterapi gibi daha az tolere edilebilir uy-
gulamalarla imminoterapinin birlikte kulla-
nimi prostat kanserine karsi yaniti olusturdu-
gu laboratuvar verileri ile kanitlandi (24, 25).

Bugtin icin prostat kanserinin tedavisinde
glindemde olan immiinoterapi secenekleri
tabloda ter almaktadir.

Sipuleucel-T tedavisinde hastanin peri-
feral kan mononiklear hiicreleri toplana-
rak prostatik asit fosfataz (PAP) ile eslestiril-
mis GM-CSF proteini ile inklibe edilmektedir
(26). Hiicre membraninda yerlesiyor olmasi
ve PAP’ a karsi dendritik hiicre asilamasinin
preklinik calismalardaki verileri nedeniyle
immdunoterapi icin PAP kullanildi. Teorik ola-
rak bu uygulamanin en 6nemli avantaji PAP
antijeni tagtyan hticreleri ortadan kaldirabil-
mesidir. Pratik uygulamada asinin hastalar
tarafindan daha az yan etkiyle iyi tolere edil-
mesi bu gorisi desteklemektedir.

Sipuleucel-T tedavisinin asemptomatik
127 mKDPK hastasinda etkinliginin arastiril-
digi ilk Faz II/lll calismada hastalik ya da agri
progresyonuna kadar gecen zamanda bir
farklihk elde edilemese de genel sagkalim-
da uzama g6zlenmisti (14). Bu calismanin ar-
dindan 98 hasta ile gerceklestirilen ¢alisma-
da ise genel yasam suresinde benzeri bir ba-
sari elde edilemedi (27).

Bu iki calismanin, post hoc-pooled analiz-
lerinde (n=225) ara grupta yer alan hastalar-
da yasam siiresi avantaji (sipuleucel-T grubu
23.2 ay / plasebo grubu 18.9 ay) oldugu (ha-
zard orani 1.5; p=0.01) belirlendi (15).

Son olarak IMPACT grubu ile FDA gézetimin-
de gergeklestirilen bu calismada sipuleucel-T
tedavisi ile mKDPK olgularinda ortanca yagam
stresine plasebo grubu ile karsilastirnldiginda
olumlu bir katkinin saglandigi saptandi. Bu ¢a-
lismada da tedaviye PSA yanitinda ya da hasta-
lik progresyonuna kadar gegen siirede olumlu
bir katki gosterilemedi.

mKDPK olgularina yonelik tedavilerde im-
minoterapi temelli uygulamalarla elde edi-
len umut verici sonuglara ragmen cok sayi-
da yanitlanmasi gereken soru bulunmakta-
dir. immiinoterapi icin uygun zamanin belir-
lenmesi, klinik ve immuinolojik yanit 6l¢utle-
rinin tanimlanmasi ve diger tedavilerle im-
minoterapi uygulamalarinin birlikte kulla-
nimi icin ideal kombinasyonlarin yapilmasi
bunlarin 6nde gelenleridir.

Metastatik prostat kanseri hastalarinda
androjen baskilama tedavilerinin ardindan
kisa/orta vadede yasanacak progresyonla
beraber hekim ve hastalarin caresizligi yil-
lardir asilamamig bir sorundur. Kemoterapi
ve immiinoterapi uygulamalari ile kisa stre-
lerle de olsa genel sag kalima olumlu etkile-
rin elde edilmesi hepimizin gelecege daha
Umitle bakmamiza olanak tanimaktadir.

UROONKOLOJi BULTENI



Kaynaklar
1. Jemal A, Siegel R, Ward E, Hao Y, Xu J, Thun

MJ. Cancer statistics, 2009. CA Cancer J Clin
2009; 59: 225-49.

. Kantoff PW, Carroll PR, D’Amico AV, eds.
Prostate cancer: principles and practice.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins,
2002.

. Higano C, Saad F, Somer B, et al. A phase Il
trial of GVAX immunotherapy for prostate
cancer versus docetaxel plus prednisone in
asymptomatic, castration-resistant prostate
cancer (CRPC). Presented at the 2009
Genitourinary Cancers Symposium, Orlando,
FL, February 26-28, 2009. (Accessed July
2,2010, at http://www.asco.org/ASCOv2/
Meetings/Abstracts?&vmview=abst_detail_
view&conflD=64&abstractiD=20543.)

. Small E, Demkow T, Gerritsen WR, et al.

A phase lll trial of GVAX immunotherapy

for prostate cancer in combination with
docetaxel versus docetaxel plus prednisone
in symptomatic, castration-resistant prostate
cancer (CRPC). Presented at the 2009
Genitourinary Cancers Symposium, Orlando,
FL, February 26-28, 2009. (Accessed July
2,2010, at http://www.asco.org/ASCOv2/
Meetings/Abstracts?&vmview=abst_detail_
view&conflD=64&abstractlD=20295.)

. Saad F, Gleason DM, Murray R, et al. A
randomized, placebo-controlled trial of
zoledronic acid in patients with hormone-
refractory metastatic prostate carcinoma. J
Natl Cancer Inst 2002; 94: 1458-68.

. Carducci MA, Saad F, Abrahamsson PA, et

al. A phase 3 randomized controlled trial of
the efficacy and safety of atrasentan in men
with metastatic hormone-refractory prostate
cancer. Cancer 2007; 110: 1959-66

. Sternberg CN, Petrylak DP, Sartor O, et al.
Multinational, double-blind, phase Ill study
of prednisone and either satraplatin or
placebo in patients with castrate-refractory
prostate cancer progressing after prior
chemotherapy: the SPARC trial. J Clin Oncol
2009; 27:5431-8.

. Petrylak DP, Tangen CM, Hussain MH, et al.
Docetaxel and estramustine compared with
mitoxantrone and prednisone for advanced
refractory prostate cancer. N Engl J Med
2004; 351: 1513-20.

Haziran 2010 - Say1 2

. Tannock IF, de Wit R, Berry WR, et al.

Docetaxel plus prednisone or mitoxantrone
plus prednisone for advanced prostate
cancer. N Engl J Med 2004; 351: 1502-12.

. Berthold DR, Pond GR, Soban F, de Wit R,

Eisenberger M, Tannock IF. Docetaxel plus
prednisone or mitoxantrone plus prednisone
for advanced prostate cancer: updated
survival in the TAX 327 study. J Clin Oncol
2008; 26: 242-5

. Kantoff PW, Halabi S, Conaway M, et

al. Hydrocortisone with or without
mitoxantrone in men with hormone-
refractory prostate cancer: results of the
Cancer and Leukemia Group B 9182 study. J
Clin Oncol 1999; 17: 2506-13.

. Tannock IF, Osoba D, Stockler MR, et al.

Chemotherapy with mitoxantrone plus
prednisone or prednisone alone for
symptomatic hormone-resistant prostate
cancer: a Canadian randomized trial with
palliative end points. J Clin Oncol 1996; 14:
1756-64.

. Goldman B, DeFrancesco L. The cancer

vaccine roller coaster. Nat Biotechnol 2009;
27:129-39.

. Small EJ, Schellhammer PF, Higano CS,

et al. Placebo-controlled phase Il trial of
immunologic therapy with sipuleucel-T
(APC8015) in patients with metastatic,
asymptomatic hormone refractory prostate
cancer. J Clin Oncol 2006; 24: 3089-94.

. Higano CS, Schellhammer PF, Small EJ,

et al. Integrated data from 2 randomized
double-blind, placebo-controlled, phase 3
trials of active cellular immunotherapy with
sipuleucel-T in advanced prostate cancer.
Cancer 2009; 115:3670-9.

. Draft Guidance for Industry: clinical

considerations for therapeutic cancer
vaccines. Washington, DC: Department
of Health and Human Services, Food and
Drug Administration, Center for Biologics
Evaluation and Research, 2009.

. James ND, Caty A, Borre M, et al. Safety

and efficacy of the specific endothelin-A
receptor antagonist ZD4054 in patients with
hormone-resistant prostate cancer and bone
metastases who were pain free or mildly
symptomatic: a double-blind, placebo-
controlled, randomised, phase 2 trial. Eur
Urol 2009; 55: 1112-23.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

. Kantoff PW, Schuetz TJ, Blumenstein BA,

et al. Overall survival analysis of a phase Il
randomized controlled trial of a Poxviral-
based PSA-targeted immunotherapy in
metastatic castration-resistant prostate
cancer. J Clin Oncol 2010; 28: 1099-105.

. Winkler U, Jensen M, Manzke O, et al.

Cytokine-release syndrome in patients with
B-cell chronic lymphocytic leukemia and
high lymphocyte counts after treatment with
anti-CD20 monoclonal antibody (rituximab,
IDEC-C2B8). Blood 1999; 94: 2217-24.
CoffeyDS, Isaacs JT. Control of
prostate growth. Urology 1981; 17: 17-24.
Wang X, Yu J, Sreekumar A, et al.
Autoantibody signatures in prostate cancer.
N Engl J Med 2005; 353:1224-35.

Taylor BS, Varambally S, Chinnaiyan AM.
Differential proteomic alterations between
localised and metastatic prostate cancer. BrJ
Cancer 2006; 95: 425-30.

Rhodes DR, Barrette TR, Rubin MA, et al.
Meta-analysis of microarrays: interstudy
validation of gene expression profiles reveals
pathway dysregula- tion in prostate cancer.
Cancer Res 2002; 62: 4427-33.

Drake CG, Jaffee E, Pardoll DM. Mechanisms
of immune evasion by tumors. Adv Immunol
2006; 90:51-81.

Arlen PM, Mohebtash M, Madan RA, Gulley
JL. Promising novel immu- notherapies and
combinations for prostate cancer. Future
Oncol 2009; 5: 187- 96.

Harzstark AL, Small EJ. Sipuleucel-T for the
treatment of prostate cancer. Drugs Today
2008; 44: 271-78.

Dendreon Inc. Dendreon’s second
randomized phase 3 D9902A trial of
Provenge extends survival in patients

with advanced prostate cancer (press
release 10/31/2005). Available at http://
investor.dendreon.com/releasede- tail.
cfm/ReleaselD=178106. [Accessed on 8
December 2009]

79



