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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 [CI], 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% CI, 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% CI, 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.

Conclusıons: 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.

ÖZET

Geçmiş: Otolog aktif hücresel immunoterapötik olan sipuleucel-T 
metastatik kastrasyona dirençli prostat kanserli erkeklerin ölüm riski-
ni azalttığı gösterilmiştir. 

Yöntem: Çift kör, plasebo kontrollu, çok merkezli faz 3 çalışmaya 
512 olgu 2:1 oranlaması ile sipuleucel-T (341 hasta) ve plasebo (171 
hasta) grubu olarak dahil edildi. Uygulamalar toplam 3 infuzyon ola-
cak şekilde 2 hafta aralarla gerçekleştirildi. Çalışmanın birincil çıka-
rımının genel sağ kalım olması hedeflenerek analizler stratifiye Cox 
regresyon modeli kullanılarak başlangış serum PSA ve LDH değerle-
ri kullanılarak yapıldı.

Bulgular: Sipuleucel-T grubunda plasebo grubuna göre görece-
li ölüm riskinde azalma %22 (hazard oranı, 0.78; 95% güven aralı-
ğı [CI], 0.61 to 0.98; P=0.03) olarak belirlendi. Bu azalmaya bağlı ola-
rak ortanca yaşam süresi 4.1 ay (tedavi grubunda 25.8 ay / plase-
bo grubunda 21.7 ay) oldu. Yaşa süresinin 36 aylık değerlendirme-
sinde sipuleucel-T tedavisi %31.7 ve plasebo grubu %23 oranı elde 
edilecektir. Tedavinin etkisi unadjusted Cox modeli ve log-rank tes-
tinin (hazard ratio, 0.77; 95% CI, 0.61 to 0.97; P=0.02) yanı sıra ça-
lışma tedavisinin ardından dositaksel kullanımı (hazard oranı, 0.78; 
95% CI, 0.62 to 0.98; P=0.03)için de söz konusudur. Hastalığın ob-
jektif progresyonuna kadar geçen zamanda gruplar arasında farklı-
lık bulunmamaktadır. Bağışıklık oluşturan antijene immun yanıt si-
puleuce tedavisi alan hastalarda gözlendi. Üşüme, ateş ve başağrısı 
gibi yan etkiler plasebo grubuna göre sipuleucel-T grubunda daha 
sık saptandı.

Sonuçlar: Sipuleucel-T tedavisi mKDPK hastalarında genel sağ kalı-
mı uzatmaktadır. Hastalık progresyon zamanına yönelik herhangi bir 
etki bulunmamaktadır. 
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da %2.6 ve plasebo grubunda %1.3 hastada 
elde edildi.

Beklendiği gibi sipuleucel-T tedavisi son-
rası PA2024 ve prostatik asit fosfataz antijen-
lerine karşı antikor düzeyinin 400 olması pla-
sebo uygulanan hastalardan daha sık (sıra-
sıyla, %66.2 / %2.9 ve %28.5 / %1.4) saptan-
dı. Altıncı haftada T-hücre proliferasyonu ya-
nıtı da tedavi grubunda belirgin olarak daha 
yüksektir (sırasıyla, PA2024 için %73 / %12.1 
ve prostatik asit fosfataz için %27.3 / %8). 

PA2024 ve prostatik asit fosfataza yönelik 
antikor titresi 400< olan hastaların yaşam sü-
resi <400 düzeyine ulaşanlardan daha uzun 
(p<0.001 ve p<0.08) olmaktadır. T-hücre pro-
liferasyonu yanıtı ile yaşam süresi arasında 
ise herhangi bir ilişki belirlenemedi. 

Yan Etkiler

Sipuleucel-T tedavisine bağlı gözlenen 
yan etkiler kabul edilebilir şiddette ve özel-
liktedir. Üşüme (%51.2), ateş (%22.5), hal-
sizlik (%16), bulantı (%14.2) ve baş ağrısı 
(%10.7) oranında görülmektedir. Diğer yan 
etkiler grip benzeri yakınmalar, kas ağrısı, hi-
pertansiyon, hiperhidrozis ve kasık ağrısıdır. 
Kasık ağrısı dışındaki yakınmalar infüzyon-
dan sonraki bir günde ortadan kalmaktadır. 

Tedavi ve plasebo grupları arasında sereb-
rovasküler sorunlar gelişmesi açısından is-
tatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunma-
maktadır. 

Tartışma

Araştırmacılar, kanser tedavisi için kullan-
dıkları sipuleucel-T aşısının mKDPK hastala-
rının genel yaşam süresine önemli oranda 
katkı sağlandığını düşünmektedirler. Buna 
göre 3 yıllık izlemde sipuleucel-T tedavisi ile 
hastalarda 4.1 ay yaşam süresi uzaması ön-
görülmektedir. Elde edilen sonuçlar geçmiş-
te yapılan sipuleucel-T çalışmalarının birisi 
ile uyumlu verileri (14) gösterirken uygula-
manın yaşam süresine katkısının olmadığı-
nı belirleyen diğer çalışmadan ayrılmaktadır.

Sipuleucel-T tedavisine alınan yanıt ile ge-
nel sağkalıma etki eden prognostik faktörler 
(yüksek PSA, LDH, alkalen fosfataz düzeyleri-
ne ek olarak kemik metastazı sayısının fazla 
olması, yüksek Gleason skoru, düşük perfor-
mans durumu, ağrının bulunması gibi) ara-
sında da ilinti bulunmaktadır. 

Genel sağkalıma olumlu etkinin belirlen-
mesine karşın sipuleucel-T tedavisi ile has-
talığın objektif olarak progresyonuna kadar 
geçen sürede plasebo grubuna bir üstünlük 
gösterilememiştir. Bu durum, aktif immüno-
terapi ile elde edilen antitümör yanıtın ge-
cikmesine bağlı olabilir (16). Birçok randomi-
ze çalışmada da objektif progresyonu önle-

çalışmaya dahil edildiler. ECOG Performans 
Skorunun 2< olması, visseral metastaz, pa-
tolojik uzun kemik kırığı, spinal kord basısı 
bulunanların yanı sıra 28 gün öncesine ka-
dar prostat kanseri nedeniyle kortikostero-
id tedavisi, eksternal radyoterapi, cerrahi ya 
da sistemik tedavi (tıbbi veya cerrahi kast-
rasyon hariç) uygulanan hastalar çalışmaya 
alınmadılar. 

Bulgular

Çalışmaya 75 ayrı merkezden dahil edilen 
341 hasta sipuleucel-T ve 171 olgu plasebo 
ile tedavi aldılar. Olgulara %98.8 oranında en 
az bir lökoferezis ve %97.1 oranında en az bir 
infüzyon uygulaması yapılabildi. Üç infüzyo-
nu %92.2 düzeyinde olgu tamamlayabildi. 
İlk infüzyondan son infüzyona kadar geçen 
süre 32-119 gün (ortanca 28 gün) arasında 
değişmektedir.

Hastaların ortanca yaşı 72 yıldır. Tüm has-
taların geçmişinde androjen baskılama te-
davisi bulunmasına karşın %82 olgu kombi-
ne androjen baskılama tedavisi almıştı. Ayrı-
ca %53.9 olguya radyoterapi (prostata veya 
prostat lojuna), %35.2 hastaya cerrahi ve 
%18.2 vakaya ise kemoterapi uygulanmıştı.

Etkinlik

Ortanca 34.1 aylık izlem süresinde 
sipuleucel-t grubunda %61.8 (210/341 has-
ta) ve plasebo grubunda %70.8 (121/171 
hasta) yaşamını yitirdi. Bu dönem için gö-
receli ölüm riskindeki azalma tedavi gru-
bu lehine %22 olarak bulundu (p=0.03). 
Sipuleucel-T tedavisi alan hastaların prostat 
kanserinden ölüm riski oranındaki azalma 
benzer şekilde diğer nedenlere bağlı ölüm 
oranlarındaki azalmada da (hazard oranı, 
0.77; 95% CI, 0.61 - 0.98; P=0.04) saptandı.

Ortanca yaşam süresi tedavi grubunda 
(25.8 ay) plasebo grubuna (21.7 ay) göre 4.1 
ay daha uzundur. Çalışma gruplarına ran-
domizasyonun ardından 36 aylık izlemde 
sipuleucel-T grubundaki hastaların sağ ka-
lım oranlarının %31.7 ve plasebo grubunda-
ki olguların ise %23 olması beklenmektedir.

İmmun Yanıt

Sipuleucel-T tedavisi uygulanan olgu gru-
bunda objektif hastalık progresyon zama-
nı ortanca 14.6 hafta iken plasebo grubun-
da 14.4 hafta olarak belirlendi (p=0.63). Kli-
nik progresyon zamanında da istatistiksel 
anlamlı farklılık (p=0.40) bulunamadı. Bu-
nunla beraber, tedavi grubundaki bir hasta-
da kısmi objektif yanıt sağlandı. Tedavi uy-
gulamasından sonraki en az 4 haftada %50 
PSA düzeyi gerilemesi sipuleucel-T grubun-

A
merika Birleşik Devletleri’nde cilt 
kanserinden sonra en sık görülen 
malignite olan prostat tümörü 
kanserli erkekler arasında en sık 

ölüm nedenidir (1). Organa sınırlı hastalıkta 
cerrahi ya da radyoterapi ile tam tedavi sağ-
lanabilirse de yaklaşık %20-30 hastada has-
talık nüks edebilir. Hastalık nüksünden sonra 
sıklıkla androjen baskılama tedavileri uygu-
lanır ancak başlangıçta etkin olan bu tedavi-
ye karşı çoğu hastada direnç gelişir (2). Me-
tastatik kastrasyona dirençli prostat kanseri 
hastaların değerlendirildiği faz III çalışmalar-
da ortanca yaşam süresi 12.2- 21.7 ay arasın-
da değişmektedir (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9). Hastalı-
ğın bu evresindeki olgularda kullanımı onay-
lanan kemoterapötik ilaç olan dositaksel ile 
tedavi edilen hastalarda yaşam süresi mitok-
santron tedavisiyle karşılaştırıldığında 2-3 
ay uzamaktadır (8, 9, 10). Glikokortikoidler-
le birlikte kullanıldığında mitoksantron pal-
yatif etki göstermesine rağmen yaşam süre-
sini uzatmaz (11, 12).

Bir kanser aşısı çeşidi olan Sipuleucel-T ak-
tif hücre immunoterapötiğidir ve otolog pe-
riferal kan mononüklear hücreleri (PBMCs) 
içerir (13). Bu hücreler eksvivo ortamda re-
kombinan füzyon proteini (PA2024) ile aktif-
lenmiş antijen taşıyan hücrelerdir. 

Sipuleucel-T tedavisinin plasebo kontrollü 
olarak araştırıldığı çalışmalar bulunmaktadır. 
Metastatik kastrasyona dirençli prostat kan-
serli (mKDPK) 127 olgunun tedavi edildiği 
çalışmada sipuleucel-T grubunda plaseboya 
göre ölüm riskinde %41 rölatif azalma sap-
tandı (hazard oranı tedavi grubu, 0.59; 95% 
güven aralığı [CI], 0.39 ila 0.88; P=0.01) (14, 
15). Diğer plasebo kontrollü çalışmada ise 
sipuleucel-T grubunun yaşam süresinde bir 
uzama eğilimi bulunmasına karşın istatistik-
sel bir farklılık gösterilemedi (15). Her iki ça-
lışmada da hastalığın ilerleme (progresyon) 
zamanına tedavinin anlamlı bir etki yaptığı 
da gözlenmedi.

Bu bulguların ardından, yaşam süresi-
ne ilişkin verileri onamak için IMPACT Gru-
bu (Immunotherapy for Prostate Adenocar-
cinoma Treatment) çift kör, plasebo kontrol-
lü, çok merkezli çalışmayı tasarladı. Genel 
yaşam süresinin birincil sonuç noktası olarak 
belirlendiği bu çalışmaya 512 mKDPK dahil 
edildi. 

Yöntem

Yaşam süresi beklentisi 6 aydan fazla olan, 
herhangi bir Gleason skorunda, minimal 
hastalığı olan, serum prostat spesifik antijen 
(PSA) düzeyi 5ng/ml üzerinde, serum testos-
teron seviyesi <50ng/dL (<17nmol/L), klinik 
hastalık bulgularında veya serum PSA değe-
rine göre ilerleme olduğu belirlenen olgular 
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radyoterapi gibi daha az tolere edilebilir uy-
gulamalarla immünoterapinin birlikte kulla-
nımı prostat kanserine karşı yanıtı oluşturdu-
ğu laboratuvar verileri ile kanıtlandı (24, 25). 

Bugün için prostat kanserinin tedavisinde 
gündemde olan immünoterapi seçenekleri 
tabloda ter almaktadır.

Sipuleucel-T tedavisinde hastanın peri-
feral kan mononüklear hücreleri toplana-
rak prostatik asit fosfataz (PAP) ile eşleştiril-
miş GM-CSF proteini ile inkübe edilmektedir 
(26). Hücre membranında yerleşiyor olması 
ve PAP’ a karşı dendritik hücre aşılamasının 
preklinik çalışmalardaki verileri nedeniyle 
immünoterapi için PAP kullanıldı. Teorik ola-
rak bu uygulamanın en önemli avantajı PAP 
antijeni taşıyan hücreleri ortadan kaldırabil-
mesidir. Pratik uygulamada aşının hastalar 
tarafından daha az yan etkiyle iyi tolere edil-
mesi bu görüşü desteklemektedir. 

Sipuleucel-T tedavisinin asemptomatik 
127 mKDPK hastasında etkinliğinin araştırıl-
dığı ilk Faz II/III çalışmada hastalık ya da ağrı 
progresyonuna kadar geçen zamanda bir 
farklılık elde edilemese de genel sağkalım-
da uzama gözlenmişti (14). Bu çalışmanın ar-
dından 98 hasta ile gerçekleştirilen çalışma-
da ise genel yaşam süresinde benzeri bir ba-
şarı elde edilemedi (27). 

Bu iki çalışmanın, post hoc-pooled analiz-
lerinde (n=225) ara grupta yer alan hastalar-
da yaşam süresi avantajı (sipuleucel-T grubu 
23.2 ay / plasebo grubu 18.9 ay) olduğu (ha-
zard oranı 1.5; p=0.01) belirlendi (15).

Son olarak IMPACT grubu ile FDA gözetimin-
de gerçekleştirilen bu çalışmada sipuleucel-T 
tedavisi ile mKDPK olgularında ortanca yaşam 
süresine plasebo grubu ile karşılaştırıldığında 
olumlu bir katkının sağlandığı saptandı. Bu ça-
lışmada da tedaviye PSA yanıtında ya da hasta-
lık progresyonuna kadar geçen sürede olumlu 
bir katkı gösterilemedi. 

mKDPK olgularına yönelik tedavilerde im-
münoterapi temelli uygulamalarla elde edi-
len umut verici sonuçlara rağmen çok sayı-
da yanıtlanması gereken soru bulunmakta-
dır. İmmünoterapi için uygun zamanın belir-
lenmesi, klinik ve immünolojik yanıt ölçütle-
rinin tanımlanması ve diğer tedavilerle im-
münoterapi uygulamalarının birlikte kulla-
nımı için ideal kombinasyonların yapılması 
bunların önde gelenleridir. 

Metastatik prostat kanseri hastalarında 
androjen baskılama tedavilerinin ardından 
kısa/orta vadede yaşanacak progresyonla 
beraber hekim ve hastaların çaresizliği yıl-
lardır aşılamamış bir sorundur. Kemoterapi 
ve immünoterapi uygulamaları ile kısa süre-
lerle de olsa genel sağ kalıma olumlu etkile-
rin elde edilmesi hepimizin geleceğe daha 
ümitle bakmamıza olanak tanımaktadır. 

gruplarında ciddi başarılar kazanılırken maa-
lesef metastatik, ileri evre hastalığa sahip ol-
gularda kalıcı tedavi sağlanmasında devrim 
niteliğinde bir gelişme henüz elde edileme-
di. Metastatik prostat kanseri hastaları and-
rojen baskılama tedavileri ile elde edilen ge-
çici hastalık kontrolünün ardından çok uzun 
olmayan bir süre içerisinde yaşam tehdidi ile 
yüz yüze kalmaya devam ediyorlar. 

Kastrasyona dirençli prostat kanseri has-
talarında yaşam süresinin dositaksel tedavi-
siyle uzatılabileceğinin gösterilmesi ürolog-
ları umutlandırdı (8, 9). Ancak dositaksel te-
davisi de hastalarımızda kalıcı kanser tedavi-
si sağlayamamaktadır. 

Kanser ve bağışıklık sistemi arasındaki iliş-
ki ve immün sistemin uyarılmasının kanser-
li hücrelere karşı tedavi imkanı sağlayabilece-
ği bilinmektedir. Renal hücreli kanser ve me-
lanomun aksine prostat kanserinin bağışıklık 
sistemini etkileyerek tedavi edilebileceği ge-
leneksel olarak kabul görmemektedir. Oysa 
prostat kanseri yavaş ilerleyen bir tümör tipi 
(20) olduğu için antitümör yanıtın oluşturul-
ması ve bağışıklık sistemini baskılayıcı etkinin 
ortadan kaldırılması için gerekli zaman bu-
lunmaktadır. Ayrıca prostat kanserinin spon-
tan otoantikorları uyarılabilmesi bu hastalı-
ğın bilinenin aksine daha immünojenik oldu-
ğunu gösterir (21). Ek olarak, prostat kanseri 
progresyonuna yönelik proteomik ve mikro-
array çalışmaları ile tümör antijeni olarak kul-
lanılabilecek birkaç göreceli olarak dokuya 
özel protein tanımlanabildi (22, 23). Tüm bun-
ların yanı sıra, immün kontrol noktalarının 
bloke edilmesi, androjen baskılaması veya 

me zamanının genel yaşam süresini öngör-
mede güvenilir bir gösterge olmadığı belir-
lenmiştir (14, 17, 18). 

Sipuleucel-T tedavisi genel olarak hastalar 
tarafından tolere edilebilen bir uygulamadır 
ve çoğu hastaya 3 infüzyon yapılabilmiştir. 
Tedaviye bağlı gözlenen yan etkiler sitokin 
salınımı ile ilintilidir (19).

Sonuç olarak, sipuleucel-T tedavisi asemp-
tomatik ya da minimal semptomatik mKDPK 
hastalarının yaşam süresini uzatmaktadır. 
Bununla beraber, progresyona kadar geçen 
süreye etkisi yoktur. Tedavinin ateş ve üşüme 
gibi infüzyonal yan etkileri düşük şiddette-
dir. Tedavi yaklaşık bir ayda tamamlanmak-
ta ve kemoterapi gibi ardından uygulanabi-
lecek tedavileri engellememektedir. 

YORUM

Kanserle mücadelenin en akılcı yolu bu 
hastalığın gelişmesine neden olan faktörleri 
yaşam ortamlarımızdan uzaklaştırmaktır. An-
cak bu amaca yönelik çabalara rağmen kont-
rol edilemeyen faktörler nedeniyle kanser 
hastalığının insanlık aleminin gündeminden 
yok edilmesi mümkün görünmemektedir. Bu 
durumda, hekimlerin erken tanı, kabul edile-
bilir yan etkilerle etkin tedavi gibi konularda 
çalışmalarını yoğunlaştırmaları zorunludur. 

Prostat kanserinin tedavisinde kastras-
yonun rolünün belirlenmesi gibi tanıda se-
rum Prostat Spesifik Antijen (PSA) düzeyinin 
öneminin ortaya konulması da bu hastalık-
la mücadelede büyük aşama sağladı. Erken 
tanı ve tedavideki gelişmelerle belirli hasta 

Tablo 1.

Etken Mekanizma / Hedef Klinik Kullanım Düzeyi

İmmünoterapi
GVAX 

Sipuleucel-T

ProstVac

pTVG-HP

Allojenik GM-CSF sekrete eden 
hücre tabanlı immünoterapi

Otolog Prostatik Asit Fosfataz 
yüklenmiş dendritik hücre tabanlı 
immünoterapi

PSA taşıyan Poxvirus vektör aşısı

Prostatik Asit Fosfataz kodlanmış 
DNA aşısı

Faz III çalışmaları tamamlandı

Faz III çalışmaları tamamlandı, 
FDA düşük metastaz yoğunluğu 
olan KDPK hastalarında 
kullanımı onaylandı

Faz II çalışmaları tamamlandı, 
Faz III çalışmalar planlanıyor

Faz I / II çalışmaları tamamlandı

Kontrol Noktası 
İnhibitörleri

Ipilimumab

MDX-1106

İnsan anti-CTLA-4 monoklonal 
antikorları

İnsan anti-PD-1 monoklonal 
antikoru

Faz II çalışmaları tamamlandı 
(Faz III çalışmaları başlayacak)

Faz I çalışmaları tamamlandı 
(Faz Ib çalışmaları başlayacak)
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