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Hormona direncli prostat kanserli olgularda, standart tedavi olan
kemoterapinin, sagkalima katkisinin yetersizligi ve yan etki oranla-
rinin ylksekligi géz 6ntine alindiginda, bu grup hasta igin alternatif
tedavi arayiglar kaginlmazdir. Son vyillarda, T hiicre veya antikor
bazli immunoterapdtik ajanlarla yapilan calismalarada umut verici
klinik sonuglar bildirilmistir. Bazi sitokinler, prostat kanseri ile iligkili
modifiye edilmis antijenler ve monoklonal antikorlar, imman sistem
aktivasyonu yoluyla anti-timéral etki olusturabilmektedir. Ancak,
bu tedavilerin etkinlikleri beklenen diizeyden oldukca uzaktir. One
cikan ajanlardan Sipuleucel-T ile ilgili yapilan calismalarda plase-
boya goére 4 aylik bir sagkalim avantaji gdsterilmis olmakla birlikte,
genis hasta sayili randomize kontrolli calismalara ihtiyag oldugu
aciktir.

Anahtar kelimeler: Prostat, kanser, asi, immunoterapi

Giris

Hormona direngli prostat kanserli (HDPK) hastalarda
standart tedavi yontemi kemoterapidir (KT). Bu grup hasta
icin son dekattaki en énemli gelisme, dosetaksel tabanh KT
rejimlerinin sagkalima katkisinin gdsterilmesi olmustur.(1, 2)
Ancak yasam slresine olan bu olumlu etkinin sinirli olmasi
ve bircok istenmeyen yan etkinin de birlikte bulunmasi,
etkinligi fazla, yan etkisi daha az tedavilere ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir. Prostat kanseri (PK) olusumunda rol oyna-
yan molekuler mekanizmalarin daha iyi anlagilmasiyla birlik-
te, sitokrom P17 inhibitdrleri, yeni KT rejimleri, hedeflenmis
tedavi ajanlar ve immunoterapotiklerle ilgili tmit verici bir-
cok klinik calisma yapilmistir.(3) Yavas bulylyen bir timor
olmasi, immunoterapinin bu grup hastada uygulanmasinin
temel mantigini olusturmaktadir. Ayrica yan etki potansiye-
linin KT’ye gbre daha az olmasi da bir avantajdir. Giniimizde
immuUnoterapotik ajanlarin tek basina veya kombine olarak
ya da KT, hormonoterapi (HT) ve radyoterapi (RT) ile birlikte
kullanimlarinin etkinlik ve yan etki potansiyelleri arastirl-
maktadir. Bu makalede immunoterapiklerin etki mekaniz-
malar ve gincel klinik calismalari hakkinda bilgi veriimesi
amaclanmigtir.

In patients with hormone resistant prostate cancer, seeking alterna-
tive therapies is inevitabledue to inadequate impact for survival and
high adverse events of chemotherapy as gold standart therapy. In
recent years, trials with T-cell or antibody-based immunotherapeu-
tic agents have promising clinical results. Some cytokines, modified
prostate cancer-related antigens and monoclonal antibodies may
provide an anti-tumoral effect by immune system activation. How-
ever, the efficacy of such treatments are still far from the desired
level. Although studies with Sipuleucel-T, one of the outstanding
agents, have demonstrated an advantage of 4 months survival over
placebo, it is obvious that randomized-controlled studies with large
cohort are needed for definite decision.
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Etki Mekanizmasi

imminoterapi normalde enfeksiyonlara karsi koruyucu
amach uygulanirken, kanser hastalarinda tedavi amacli
uygulanmakta ve immdinoterapinin hedefe yani organa/
dokuya 6zgl olmasi amaglanmaktadir. Bazi ¢calismalarda,
PK’li olgularda prostat dokusunda lenfosit infiltrasyonunda
artma oldugu ve bunun iyi prognoza isaret ettigi belirtiimis-
tir.(4, 5) Ayrica, HT’nin T lenfosit sayisini, RT’nin ise T hicre
aracilikl lizisi arttirdigi gosterilmistir.(6-8) Sonucta, PK’de,
dogal olarak veya RT/HT etkisi ile dokunun 6zellikle T lenfo-
sitten zengin bir organ haline gelmesi veya T lenfosit fonk-
siyonlarinda artisin saptanmasi, PK hicrelerine yoénelik
immunolojik manipUlasyonlarla hastaligin tedavi edilebile-
cegi fikrini dogurmustur. Ayrica, PK’nin cok yavas blytme-
si, immunolojik tedavilere karsi olusacak biyolojik ve klinik
yanitin izlenmesine de imkan verebilir.(9)

Saglikl bir insanda immintolerans nedeniyle kendi hiic-
relerine karsi bir immunolojik reaksiyon gerceklesmemek-
tedir. Eger immduntolerans kirilirsa, kisinin immun sistemi,
kendi hlcrelerini yabanci bir hicre olarak algilar ve hem
normal hiicrelere hem de malign hicrelere karsi immunolo-
jik reaksiyon baslar. Ortadan kaldirilacak malign hiicre veya
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bu hlicreye ait bir Griin hastadan alinip, modifiye edilerek
hastaya geri verildiginde, immun sistem icin bu hiicre veya
hiicrelere ait antijenler artik yabancidirlar ve hicresel ve/
veya hiimoral immun sisteminin aktive olmasiyla yok edile-
bilirler. Hedeflenmis immunoterapi hiicre dizeyindeki bazi
reseptdr ve/veya antijenlerin blokaji ile farkl bir yoldan da
saglanabilir. Nitekim bazi PK’li olgularda otoantikorlarin
varligi, immuinotoleransin spontan olarak kirilabildigini gos-
termektedir.(10-12) Buna karsilik, PK’de imminsupresif
etkili otoantikorlar daha fazla miktarda Uretildigi icin T
hicre aktivasyonu olamamakta ve sadece bir otoantikor
Uzerinden gelisen immunsistem aktivasyonuyla klinik
diizeyde yeterli anti-timoéral etki olusmamaktadir.(13, 14)

Prostat kanserinde kullanilan immunoterapotik ajanlar,
hastanin T lenfositleri ve/veya monoklonal antikorlari araci-
hgiyla anti-timor etki olusturmaktadir.(15, 16) T hicre
temelli immunoterapide, T hicre aktivasyonu ile CD8 ve
CD4 T hucreleri aktive edilir. Aktive CD8 T lenfositleri sito-
toksik etkileriyle timor hicrelerini yok ederek, aktive CD4
T lenfositleri ise hem CD8 T hiicrelerinin hem de T hicrele-
rine antijen sunan dendritik hlicrelerin aktivasyonunu sag-
layarak anti-timoral etki gosterirler.(17, 18) Aktif asilama-
da, sitokinlerin ve/veya PK ile iligkili modifiye edilmis anti-
jenlerin, pasif asilamada ise hazir antikorlarin hastaya
verilmesi ile immin sistemin aktivasyonu saglanmaktadir.
(15, 16) Sitokinlerden en iyi bilineni granilosit makrofaj
koloni stimule edici faktoér’dir (GM-CSF). Bu faktor, dend-
ritik hiicre aktivasyonu yaparak ve TNF salinimi sonucunda
IL-1 salinimini arttirarak anti-timéral etki géstermektedir.
(19) IL-6 diger bir sitokindir ve androjen reseptdrl aktivas-
yonu ile hormona duyarli PK’de timo&r hicrelerinin blyu-
mesine neden olur. IL-6 blokaji yapildiginda bu yol inhibe
edilerek anti-timodral etki saglanabilmektedir.(20) IL-8 ise
ozellikle KT uygulamasi esnasinda uUretilen bir sitokindir ve
PK' hlcrelerinde apoptozisi azaltmaktadir. IL-8 Uretimi
engellenerek, HDPK’li KT aday! hastalarda daha iyi sonug-
lar alinabilecegi belirtiimektedir.(21)

T hicre aktivasyonu, sitokinler disinda PK ile iliskili
peptid yapisindaki antijenlerin (prostat spesifik antijen
(PSA), prostatik asit fosfataz (PAP), prostat spesifik memb-
ran antijeni (PSMA), prostein gibi) in vitro ortamda modifiye
edilerek bir agl halinde hastaya geri verilmesiyle de sagla-
nabilir.(17, 22, 23) Bu modifiye edilmis antijenler, dendritik
hiicreler araciligiyla T lenfositlerine sunulur ve aktive CD8/
CD4 T lenfositler aracilikli lizis ile anti-timéoral etki baslati-
labilir. Bu antijenlerden, PSA modifiye edilerek olusturulan
3 farkh antijenik Ozellige sahip PSA hastaya verilerek,
immin sistem aktivasyonu saglanabilmektedir.(24, 25)
Ayrica, in vitro hazirlanan anti-PSA antikorlarinin hastaya
verilmesiyle de anti-timor etki elde edilebilir. PSMA hem
normal hem de; malign prostat hiicrelerinin cogunda Uretil-
mektedir.(26) in vitro ortamda anti-timéral yaniti olustur-
mak icin 4 farkl tip HLA peptid iceren PSMA gelistirilmistir.
(27) Bu modifiye peptid ile hazirlanan asi hastaya verilerek,

T hicre aktivasyonu araciliglyla veya anti-PSMA monoklo-
nal antikorlariyla anti-timor etki elde edilebilmektedir.(28)
PAP, bu amacla modifiye edilerek kullanilan prostata 6zgl
bir diger peptiddir.(29) Hem normal hem de malign prostat
dokusu tarafindan Uretilen bir transmembran protein olan
prostein de modifiye edilerek, T hiicre aktivasyonu sagla-
nabilir.(30)

Antikor temelli imminoterapide, VEGF, Her-2/neu ve TAG-
72 gibi peptidlere karsi gelistiriimis antikorlarla anti-timéral
etki saglanmaktadir.(31-34) Bir bagka peptid olan sitotoksik T
lenfosit iligkili protein 4 (CTLA-4) ise T hicre aktivitesinde azal-
maya yol agmakta ve bu etki anti-CTLA-4 antikorlariyla 6nle-
nerek anti-timoral etki olusturulmaktadir.(35, 36)

Tedavi Etkinliginin Degerlendirilmesi

Asilama sonrasi immin yanitin degerlendiriimesinde
standart bir yontem yoktur.(37) Bazi hastalarda, asi sonrasi
immin yanit ge¢ olusmakta ve buna bagli olarak PSA’daki
disme daha ge¢ saptanmaktadir.(38) Boyle bir durumda,
tedaviden ge¢c dénemde fayda gdrecek bir grup hastada,
tedavi basinda PSA yaniti gerceklesemeyecektir ve sonug-
ta immunoterapi haksiz yere basarisiz kabul edilecektir. Bu
ylzden izlemde, PSA progresyonunun mu, yoksa sempto-
matik progresyonunun mu 6lctit olarak kabul edilmesi tar-
tismalidir. Bununla birlikte, giinimiizde tedavi etkinliginin
degerlendiriimesinde, klinik calismalarin neredeyse tama-
minda PSA dizeyi ana 6lgut olarak kullaniimaktadir.

Gincel Immiinoterapotikler

GVAX, laboratuar ortaminda, kastrasyona-direncli pros-
tat kanserli (KDPK) hastanin kemik metastaz hicrelerinin
Uretilmesiyle elde edilen PC-3 hiicre dizisi ile hormona
duyarli PK’lilerin lenf nodu metastaz hicrelerinin Uretilme-
siyle elde edilen LNCaP hticre dizisi kombinasyonundan
olusur.(39) Bu asl, dendritik hiicreleri arttirarak ve yliksek
miktarda GM-CSF Uretimi saglayarak anti-timoral etki
gostermektedir.

ProstVac, viral vektorler araciligiyla yiksek miktarda PK
hicresi veya antijeni sentezleyerek, daha glcli bir immun-
sistem aktivasyonuna yol acabilecek bir immunoterapotik
ajandir. PSA hedeflenirse, viral vektorler araciligiyla yliksek
dizeyde PSA Ureten hucrelerin ¢ogalmasi saglanir.
Rekombinant PSA (r-PSA) Ureten Fowlpox virlsleri ile Uire-
tilen (Fowlpox-PSA) veya pox viral vektorll r-PSA asilari bu
gruba Ornek gosterilebilir. ProstVac; Fowlpox virusu ile
birlikte, asi vektdrleri ve 3 adet stimulatér molekilden olus-
maktadir (intrasellliler adezyon molekll, B7-1 ve l6kosit
fonksiyonuna eslik eden antijen 3).(40)

Sipuleucel-T, daha 6énceden tanimlanmis immunoterapi
yaklagimlarindan farkli olarak otolog immuinoterapi sagla-
yan bir asidir. Hastadan plazmaferez ile alinan periferal
kandaki antijen sunan hicrelerin (monositler ve lenfositler),
hedeflenen prostat kanser hlicre proteini PAP ve GM-CSF
ile kiltire edilmesiyle elde edilmektedir.(41) Boylece,



modifiye PAP ile duyarlastirlmis antijen sunan hucreler,
ayni hastaya geri verildiginde, PAP Ureten PK hcrelerine
kars! anti-timoral etki olusmaktadir.

Yukarida bahsedilen immunoterapotiklerin yaninda,
anti-CTLA-4 (ipilimumab, tremilimumab), anti-PD-1, anti-
OX40, anti-Her-2/neu (MDXH210), anti-TAG (mAb CC49),
anti-VEGF (mAb bevacizumab), anti-PSMA (trastuzumab,
rituximab) gibi monoklonal antikorlarla saglanan pasif
immunizasyon yoluyla da anti-timéral etki olusturulabilir.
(11, 37, 42-46).

Klinik Calismalar

GM-CSF ile serum PSA dizeyinde azalmanin gésteril-
digi bir calismada, KDPK’li 13 hastaya GM-CSF uygulan-
mis ve 1 hasta disinda tim hastalarda PSA dismesi belir-
lenmistir.(47) Daha sonra Meidenbauer ve arkadaslari,
GM-CSEF ile r-PSA asisini kombine ederek 10 PK’li hastaya
vermigler ve asilama 6ncesi 2 hastada gorilen T hicre
yanitinin, asilama sonrasi 8 hastaya ciktigini saptamislardir.
(48) Bir baska arastirmada, r-PSA asisi tek basina ve
GM-CSF ile birlikte uygulanmis ve 33 PK’li hastanin
14’Unde PSA’da stabilizasyon saglanmistir.(49) 24 hastalk
baska bir calismada, Ipilimumab GM-CSF ile birlikte veril-
mis ve 6 hastanin 3’Unde %50’den fazla PSA azalmasi
saptanirken, bu 3 hastanin 2’sinde ciddi otoimmin yan
etkiler gelismistir.(50) Bir arastirmada ise KT almamis 12
PK’li olguya, ipilimumab+GVAX kombinasyonu uygulanmis
ve ylksek doz ile tedavi edilen 6 hastanin 5’'inde PSA’da
%50’den fazla azalma saptanmistir.(51) Small ve arkadas-
larinin yaptigi bir galismada, KT almamis 43 PK’li hasta,
ipilimumab+dosetaksel ve tek basina ipilimumab kollarina
randomize edilmis ve her iki kolda da 3’er hastada
%50’den fazla PSA’da azalma tespit edilmis ve KT’nin
potansiyel bir etkisi olmadigi sonucuna variimistir.(52)

GVAX'In doz etkinligi, KDPK’li 34 hastalik bir faz 2 ¢alis-
mada degerlendirilmis ve disik dozda GVAX verilen has-
talarda, 2 yillik izlem sonunda sagkallm %41 iken, daha
yliksek dozda GVAX verilen hastalarda %70 olarak kayde-
dilmistir.(63) GVAX’'In yasam siiresi Uzerindeki bu olumlu
etkisi nedeniyle 2 adet faz 3 ¢alisma baslatiimistir. Bu ¢alis-
malardan birinde (VITAL-1), KDPK’li 626 hasta, GVAX ve
standart dosetaksel+prednizolon tedavilerine randomize
edilmis. Ancak 2008 yilindaki ara sonucta, ¢calismanin esas
hedefi olan yasam analizlerinde iyilesme orani, ¢alismada
hedeflenen %30 degerinden az oldugu icin ¢calisma durdu-
rulmustur. Diger calismada (VITAL-2) ise hastalar
GVAX+dosetaksel ve dosetaksel+prednizolon tedavilerine
randomize edilmistir. Ancak ara analizde, GVAX koluna
randomize edilen grupta daha yitksek &lim orani (%67
ve%47) izlendiginden bu calisma da durdurulmustur.
Bununla birlikte, VITAL-1 icin teorik olarak Kaplan-Meier
egrilerinin 21. aydan sonra GVAX kolunda diger kola gore
daha iyi bir sagkalim saglayabilecegi ve GVAX’In ge¢ teda-
vi edici etkisinin olabilecegi vurgulanmistir.(41)
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KT almamis KDPK’li 10 hastaya tek doz ProstVac-F’ye
ilaveten 4 hafta sonra tek doz ProstVac-V uygulandigdi faz 1
calismada, belirgin bir yan etki olmadan 10 hastanin
4’inde PSA stabilizasyonu saglandigi bildirilmistir.(54)
Konuyla ilgili daha sonra yapilan plasebo kontrolll rando-
mize faz 2 calismada ise KDPK’li 125 hastaya, ProstVac VF
verilmis ve sagkalimin plasebo koluna gére anlamli olarak
uzadigl (25 ay ve 16 ay) saptanmistir.(55) Bu umut verici
sonuglarin, 2010 yilinda yapilmasi planlanan faz 3 ¢alisma-
da gosteriimesi gerektigi belirtimektedir.(41). Madan ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada, KDPK’li hastalar,
ProstVac, Nilutamid ve ikisinin ¢capraz kombinasyonu ile
randomize edilmigler ve sekonder androjen ablasyon dnce-
si ProstVac alan hastalarda, ablasyon sonrasi ProstVac
alan hastalara gére sagkalimin uzadigi saptanmistir.(56)

Kaufman ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, 64 PK’li
olgu, 4 kez rekombinant F-PSA ile veya 1 kez r-PSA asisini
takiben 3 kez rF-PSA ile veya 3 kez rF-PSA asisinin ardin-
dan 1 kez r-PSA ile asilanmis ve minimal yan etki ile hasta-
larin  %45’inde PSA’da stabilizasyon saglanmistir.(57)
Gulley ve arkadaslan ise; 42 HDPK’li hastada, r-PSA’nin
tek basina uygulanmasiyla, 6 olguda hastalikta stabilizas-
yon saglandigini bildirmiglerdir.(58) Ayni yazarin baska bir
faz 2 galismasinda, lokalize PK’li 17 hastada, r-PSA asisi
RT ile kombine edilerek uygulanmis ve kombine tedavi
alanlarda 3 kat daha fazla PSA’ya 6zgl T lenfosit artisi
saptanmistir.(59) Arlen ve arkadaslarinin bir arastirmasinda
ise hastalar nilutamid ve r-PSA tedavilerine randomize edil-
migler ve tedavi basarisizigina kadar gegen siire, asi gru-
bunda yaklasik 10 ay bulunurken, nilutamid alan grupta 7,5
ay olarak saptanmistir (p=0.28).(60) Bir baska faz 1 calis-
mada PSA Ureten DNA plasmid asisi, GM-CSF ve IL-2 ile
kombine edilerek HDPK’li olgulara verilmis ve 3 hastanin
2’sinde PSA’ya 6zgl T hiicre yaniti elde edilmistir.(61)
Small ve arkadaslarinin, anti-CTLA-4 ile ilgili yaptiklar faz 1
calismada, KDPK’li 14 hastaya anti-CTLA-4 verilmis ve 2
hastada %50°’den fazla PSA’da azalma, 2 hastada ise
PSA'da stabilizasyon saglanmistir.(62)

Bander ve arkadaslari 177-Lu radyoizotopu ile isaretle-
mis anti-PSMA antikoru olan J591’i, 35 HDPK’li hastaya
vermisler ve 4 hastada PSA’da azalma tespit etmislerdir.
(63) Yapilan iki ardisik faz 1 ¢alismada, 90-Y veya 177-Lu
ile isaretlenmis J591 verilmesi sonrasinda sirasiyla, 29 has-
tanin 2’sinde ve 35 hastanin 4’Ginde PSA’da azalma sap-
tanmistir.(64,65) Her-2/neu’ya karsi hazirlanmig, anti-Her-2/
neu antikorlari iceren MDXH210 adli Griiniin uygulandigi faz
1 calismada, 6 hastanin 5’inde stabilizasyon saglandig
gOsterilmistir.(46) Meredith ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada ise, TAG-72’ye karsi mAb CC49 antikorlar 131-I
ile isaretlenerek verildiginde, 15 hastanin 2’sinde PSA sta-
bilizasyonu saglanmistir.(33) Murphy ve arkadaslar tarafin-
dan yapilan faz 1 calismada ise dendritik hicrelere
PSMA’dan Uretilmis farkl peptidler yliklenerek HDPK’li 51
hastaya verilmis ve 7 hastada PSA yaniti gerceklestigi
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gOrulmustdr.(65) Ayni asinin uygulandigi faz 2 calismada,
HDPK’li 33 hastadan 9’unda yanit alinmistir.(66) Fuessel ve
arkadaslarinin bir calismasinda ise HDPK’li 8 hastaya
dendritik hticreler, PSA, PSMA, survivin, prostein ve trp-p8
gibi peptidler kokteyl yapilarak verilmis ve 3 hastada yanit
elde edilmistir.(67) Fong ve arkadaslan PK’li 21 hastaya,
dendritik hticreleri PAP ile ylUkleyerek uygulanmiglar ve 6
hastada PSA’nin stabilize oldugunu saptamislardir.(68)
Barrou ve arkadaglarn ise RP sonrasi biyokimyasal niksu
olan 24 hastaya r-PSA ile yUklenmis dendritik hicreleri
vermisler ve 11 hastada PSA’da disme oldugunu goster-
mislerdir.(69)

Small ve arkadaslan, HDPK’li 31 hastaya dendritik hiic-
releri PA2024 (GM-CSF+PAP; Sipuleucel-T) ile ylkleyerek
vermisler ve 6 hastada PSA’da azalma saptamislardir.(70)
Burch ve arkadaslari ise, ayni asiyi ile 19 hastanin 3’lnde
PSA’da azalma elde etmislerdir.(71) Small ve arkadaslarinin
yaptigi baska bir plasebo kontrolli randomize faz 3 calis-
mada, KDPK’li 127 hastaya ayni asi uygulanmis ve kontrol
grubunda hastalik progresyonunun 10 hafta, asilanan
grupta ise 11,7 hafta oldugu bulunmustur. Ancak bu farkin
istatistiksel anlamli olmadigi bildirilmistir.(72) Bununla bir-
likte, izlemde sagkalimin asilanan grup lehine istatistiksel
olarak farkli oldugu vurgulanmistir (26 ay ve 21 ay). Bu
calisma sonucunda, Sipuleucel-T’nin etkin ve guvenilir
oldugu ancak nihai onay 6ncesi sagkalima olumlu etkisinin
baska calismalarla da dogrulanmasi gerektigi bildirilmistir.
Bu amagla yapilan, plasebo kontrolli faz 3 calismada
(IMPACT), HDPK’li 512 hasta, Sipuleucel-T ve plasebo
gruplarina randomize edilmis ve ortanca 36,5 aylik izlemde,
Sipuleucel-T alan grupta 4 aylik bir sagkalim avantaji sap-
tanmis (25,8 ay ve 21,7 ay) ve sonuglar ASCO’nun (American
Society of Clinical Oncology) 2010’da duizenledigi genitoti-
riner kanserler yillik toplantisinda sunulmustur.(73)
HDPK’de yaklasik 4 aylk bir sagkalim avantaji sagladiginin
gosterilmesinden sonra, Sipuleucel-T, FDA tarafindan bu
grup hastada immunoterapotik olarak onaylanan ilk asi
olmustur.

Sonug¢

Hormona direngli PK’de standart tedavi olan KT’nin
basarisinin sinirl olmasi, sitokrom P17 inhibitérleri, yeni KT
rejimleri, hedeflenmis tedaviler ve immunoterapotikler gibi
yeni tedavi arayiglarina yol agmistir. Klinik calismalarda
farkl yapidaki immunoterapiklerin anti-timdral potansiyel-
leri gbzlenmis ve etkinligin minimal yan etki ile saglandig
saptanmistir. Ancak bir¢ok ¢alismanin sonuclari irdelendi-
ginde, etkinligin henlz istenilen dizeyde olmadigi gorul-
mektedir. Klinik etkinlik agisindan bakildiginda bu grup
ajanlardan ProstVac ve Sipuleucel-T bir miktar 6ne ¢ik-
maktadir. ProstVac’in sagkalima muhtemel katkisi géz
online alinarak, bu olumlu etkiyi primer hedef olarak deger-
lendirecek faz 3 calismanin sonuglari beklenmelidir.
Sipuleucel-T ise HDPK'li hastalarda plaseboya gére sagka-

im avantaji gosterilmis ve asi olarak kullanilmasi onaylanan
ilk ajan olmustur. Konunun aydinlanmasi icin bu ilaclarn
hem kendi aralarinda hem de diger tedavi yontemleri ile
olan kombinasyonlarini iceren genis hasta sayili, cok mer-
kezli caligmalara ihtiyac vardir.
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