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Kastrasyona direncli prostat kanserinde
androjen sentezini ve androjen reseptorinu

hedef alan yeni tedavi secenekleri

New treatment options for the castration resistant prostate
cancer targeting the androgen synthesis and androgen receptor
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OZET

Metastatik prostat kanserli olgularda tani sonrasi siklikla ilk uy-
gulanan tedavi dolagimdaki androjenlerin ortadan kaldiriimasini
(Androjen Baskilama Tedavisi, ABT) ve/veya etkilerinin 6nlenme-
sini saglamaktir. Tedavinin baslangicinda elde edilen yiksek yanit
oranlarina ragmen hemen tiim hastalarda kastrasyona direncli
prostat kanseri (KDPK) olarak tanimlanan evreye ilerleme gorildr.

Dosetaksel tabanli tedaviler KDPK hastalarinda belirli bir sag
kalim avantaji sagladigi icin glinimiizde standart tedavi olarak
uygulanmaktadir. Ancak bu tedavi sirasinda veya sonrasinda
hastaliklarinda ilerleme olan olgulara verilebilecek genel kabul
goren bir tedavi yoktur. Bununla birlikte, sinyal iletim yolaklari ve
molekulleri hedef alan ilaglar, farkl yolaklar Gzerinden etki eden
hormonal ajanlar, yeni sitotoksikler,immunoterapdtikler ve asilar,
anjiogenez inhibitorleri ve kemige hedefli molekillerin dosetak-
sel sonrasi KDPK hastalarinda kullanimi arastiriimaktadir

Anahtar kelimeler: Kastrasyona direncli prostat kanseri, dosetaksel
sonrasi, hedefe yonelik ilaglar, androjen sentezi, androjen reseptori
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Ik kez 1941 yilinda prostat kanserli hastalarda dolasimdaki and-

rojenlerin baskilanmasinin tedavi edici etkisinin g&sterilmesinin

ardindan ABT ileri evre veya metastatik prostat kanserli hastalarin

sagiltiminda temel tasi oldu (1). ABT, metastatik prostat kanserin-
de testesteronun cerrahi kastrasyon (bilateral orsektomi) veya LHRH
anologlari ile kastre seviyelere dusiriilmesiyle yapilir. Ancak ABT' nin
devam etmesine ragmen hastalik belirli bir asamadan sonra ilerler.

KDPK, androjen reseptérlerinde blokaj yapan ilaglarin tedaviye
eklenmesi veya kullaniliyorsa alimina son verilmesi durumunda se-
rum testosteron diizeyinin kastre seviyede olmasina ragmen serum
Prostat Spesifik Antijen (PSA) diizeyinin ardisik dlcimlerde yuksel-
mesi veya goriintiileme yontemleriyle tespit edilebilen ilerleyici has-
talik olmasi olarak tanimlanmaktadir.

KDPK hastalarinda tedavi kemoterapidir. Mitoksantron tabanli tedavi-
lerin sag kalim yarari olmadan sadece palyatif amach kullaniimasina
karsin dosetaksel tabanli kemoterapilerin KDPK olgularinda 2-2,5 ay
sag kalim avantaji saglamasiyla sagitimda yeni bir dénem acildi (2, 3).
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ABSTRACT

Generally the initial treatment for males with metastatic prostate
cancer is androgen deprivation therapy (ADT). Despite high ini-
tial response rates, nearly all males eventually develop progres-
sive disease following ADT; this is referred to as castrate-resistant
prostate cancer (CRPC). Today, docetaxel represents the first
chemotherapeutic agent with an acceptable survival benefit for
hormone-refractory prostate cancer. However, there is no stand-
ard of care for patients who progress during or after docetaxel
treatment. Nowadays, targeting signaling pathways and key
signaling molecules including chemotherapies, hormonal treat-
ments, immunotherapies, vaccines, angiogenesis inhibitors, and
bone targeting agents are currently undergoing clinical develop-
ment in advanced prostate cancer using docetaxel as a first-line
chemotherapy.

Key words: Castration resistant prostate cancer, docetaxel, therapeutic
targeted agents, androgen synthesis, androgen receptor

“Yeni ajanlar biicre igerisinde androjen
siretimini durdurarak, androjen reseptorii
baskilamas: yaparak ya da androjen reseptor
sinyalizasyonunu bozarak etki etmektedirler.”

Taksanlarin KDPK olgularinda sag kalim ve yasam kalitesi avan-
taji saglamasina ragmen tedavi sonrasi hastaligin ilerlemesi
kaginilmazdir ve bu hastalarda uygulanacak etkin tedavi secenek-
leri sinirlidir.

Molekiler onkolojideki ilerlemelere paralel olarak prostat kar-
sinogenezinin daha iyi anlasilmasiyla bu surecte énemli rol
oynayan sinyal iletim yolaklarina yonelik molekdlleri hedef alan
ilaglar, hormonal ajanlar, yeni sitotoksikler, immunoterapotikler
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(A) Castration-resistant proslate cancer growth

{B) Agents targeting castration-resistant prostate cancer

Adrenal gland

AR-induced gene transcription

tumorigenesis

Growth arrest

Sekil 1. (A) KDPK’ de tiimér hiicresi ici androjen sentez mekanizmasi. (B) Androjen sentez ve reseptoriinu hedef alan ajanlari etki mekanizmasi (41).

Tablo 1. Androjen sentezi ve reseptor sinyalizasyonunu hedef alan teni terdpatik ajanlar.

Etki Mekanizmasi Jenerik [smi Klinik Kullanim Agsamasi Ozelligi
CYP17 Enzim inhibitorleri Abirateron Kemoterapi sonrasi FDA tarafindan kullanimi onaylandi, Kemoterapi sonrasi
Asetat kemoterapi oncesi faz 3 ¢aligma tamamlandi genel sag kalim uzama
TAK-700 Faz 3 caligmalar devam 17,20 liyaza goreceli selektivite
(orteronel)
TOK-001 Faz 1 ¢alisma tamamlandl, AR blokaji da yapmakta
(galeteron) faz 2 sonucu beklenmekte
Antiandrojenler MDV 3100 Kemoterapi sonrasi FDA tarafindan kullanimi onaylandl, Kemoterapi sonrasi
(enzalutamid) kemoterapi o6ncesi faz 3 ¢alisma devam genel sag kalim artisi
ARN-509 Faz 2 galigma devam Antagonistik, rekabetci AR blokeri
0DM-201 Faz 2 ¢alisma devam AR niikleer translokasyonu blokaji
EZN-4176 Faz 1 calisma tamamlandi AR antisense oligontikleotid
Saperon inhibitori 0GX-427 Faz 2 galigma devam HSP-27 antisens oligoniikleotid
Androjen reseptor EPR-001 Klinik ¢aligmasi yok AR N-terminal bélge

modiilatori

ve asllari gindeme getirdi. Yeni ajanlar
hiicre icerisinde androjen uretimini dur-
durarak, androjen reseptori baskilamasi
yaparak ya da androjen reseptor sinya-
lizasyonunu bozarak etki etmektedirler
(Tablo 1 ve Sekil 1)

Cilt:12. Sayi1:2 - Haziran 2013

Steroidogenezisi (androjen
sentezini) hedef alan ilaclar

prostat kanserli hastalarda kastrasyona di-
reng gelistiginde serumda kastre seviyelerde
testosteron diizeyleri belirlense de hastalk

transaktivasyonunu bozmakta

ilerleyebilir. Bunun bir nedeni androjen re-
septorlerinin (AR) aktivitelerinin ve sinyali-
zasyonunun devam etmesi, diger nedeni de
adrenal androjenlerinin hastalik progresyo-
nuna katki saglamalaridir (4-6). KDPK olgula-
rinda sentez enzimlerinde artis ortaya cikar
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“Yiiksek derecede etkin ve

ozgiin olan abirateron asetat,
androjen sentezinde gorevli
sitokrom p450 c17 (CYP17)
enzimini geri doniisiimsiiz
inhibe ederek androjen
sentezini durdurur. Boylece
testis, adrenal ve prostat
tiimor dokusu igerisindeki
androjen sentezi bloke olur.”

ve intratiimoral androjen konsantrasyonu
artar. Tumor dokusunda, kanda 6l¢iilebilen
seviyelerin Uzerinde bir artis saptanir (5-7).
Androjen reseptor diizeyindeki artis, and-
rojen-reseptor baglanma kompleksinde
mutasyonlar ortaya cikar. KDPK gelisimi ile
hastaligin ilerlemesi direngli hiicrelerde en-
zim dizeyindeki artis sonucu olusan intrati-
moral biyosenteze bagli olabilir (8-11).

Abirateron asetat (AA)

Yiiksek derecede etkin ve 6zglin olan abi-
rateron asetat, androjen sentezinde gorevli
sitokrom p450 c17 (CYP17) enzimini geri

Androjen reseptoriinde
agonist etki olusturmaksizin,
androjen reseptoriine selektif

potent ﬂﬁnite gosteren yeni
antiandrojendir. Prostat
kanseri hiicrelerinin
niikleusunda bulunan
androjen reseptoriiniin
hareketini engelleyerek
DNA’ ya baglanmay: inhibe
eder (26). Bikalutamid

ile karsilastirildiginda,
androjen reseptoriine 10 kat
daha yiiksek bir afiniteyle
baglanmakta ve AR

niikleer translokasyonunu
bozmaktadw.”
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donlisiimsiiz inhibe ederek androjen sen-
tezini durdurur. Boylece testis, adrenal ve
prostat timor dokusu icerisindeki androjen
sentezi bloke olur (12-14). Secici olmayan
CYP17 inhibitorlerinin (ketokonazol) aksine
mineralokortikoid sentezini bozmaz ve daha
kolay tolere edilebilir.

Faz |-l calismalarda, AA kullaniminin kabul
edilebilir toksisite diizeyi ile KDPK hastala-
rinda tek ajan veya steroid kombinasyonun-
da anti-timoral aktivite gosterdigi belirlendi
(15-19).

Dosetaksel tedavisinde basarisiz olan 1180
hastaya randomize olarak AA + prednizolon,
plasebo + prednizolon tedavileri uygulanan
faz lll calismada hastalar ECOG-PS (Eastern
Cooperative Oncology Group performance
status), agri, daha 6nceki kemoterapi rejim
sayisi ve progresyon sekline (PSA, radyolo-
jik) gore degerlendirildiler.

ilk analizde AA’ in 3.9 aylik (14.8 vs 10.9 ay;
p<0.0001) sag kalm avantaji sagladigi
gorildi (20). Sag kalim avantajinin agri,
progresyon tipi, PS durumlarina gore de
AA uygulamasi lehine oldugu saptand.
Calismanin sonugclarina goére, standart hor-
monal tedaviye direncli dosetaksel almis
hastalarda, CYP17 inhibisyonu etkin bir
sagitimdir.

AA tedavisi ile ortaya cikan toksik etkiler
genellikle derece I-Il diizeyindedir ve se-
konder mineralokortikoid etkilere bagli
oldugu dusunilen hipokalemi, hipertansi-
yon, sivi retansiyonu disik doz prednizo-
lon eklenmesiyle diizelmektedir. Karaciger
fonksiyon testlerindeki yiikselme sik kontrol
gerektirmektedir. Bu calismanin ardindan
AA, Amerikan Gida ve ilac idaresi tarafin-
dan dosetaksel direncli KDPK hastalarinda
1000mg/glin (250mg x 4 tablet) dozda a¢
karina kullanimi onay aldi. AA yemekten en
az iki saat 6nce ve 10mg/giin prednizolonla
birlikte kullaniimalidir.

Orteronel (TAK-700)

TAK-700, yeni bir non-steroidal 17,20-liyaz
enzim inhibitéridir ve testikller dizeyin
yani sira adrenal steroidal hormonlar bloke
etmektedir (21).

Metastatik KDPK hastalarinda yapilan faz I-lI
calismalarda 300mg x 2 /glin dozda TAK-700
kullanimi bitiin hastalarda serum PSA ve
testesteron seviyelerini distirmektedir (22).
Dosetaksel dncesi ve sonrasi ilac etkinligini
test eden genis katilimli faz Ill calismada da
orteronel + prednizon vs prednizon tedavi-
si kiyaslanmaktadir. Calismalarin hedefleri

orteronel+prednizon tedavisinin metastatik
KDPK olgularinda AA veya ketakanozel ile
karsilagtinimasidir (23).

Galeteron (TOK-001)

Galeteron, androjen sentezinde gorevli si-
tokrom p450 c17 (CYP17) enzimini inhibe
eden ve androjenlerin reseptorlerine (AR)
baglanmasini engelleyen saf etkili AR anto-
gonistidir (24). Faz | ARMOR-1 calismasinda
KDPK tanili 49 hastada tedavi sonucu diger
antiandrojenlere benzer sekilde PSA diize-
yinde gerileme saptandi (25). Kabul edilebi-
lir diizeyde yan etki profiline sahip Galeteron
ile faz Il calismasi devam etmektedir.

Androjen reseptoriinii bloke eden
ajanlar

Enzalutamid (MDV-3100)

Androjen reseptoriinde agonist etki olus-
turmaksizin, androjen reseptoriine selektif
potent afinite gdsteren yeni antiandrojendir.
Prostat kanseri hicrelerinin niikleusunda
bulunan androjen reseptdriiniin hareketi-
ni engelleyerek DNA' ya baglanmayi inhibe
eder (26). Bikalutamid ile karsilastirildiginda,
androjen reseptoriine 10 kat daha yliksek bir
afiniteyle baglanmakta ve AR nikleer trans-
lokasyonunu bozmaktadir.

KDPK hastalarinda cok mezkezli faz I-ll calis-
malarda genis bir doz araliginda (30-600mg)
antitimor aktivitesi belirlendi. Hastalarin ya-
risinda PSA diizeyinde %50< diisme ve ke-
mik lezyonlarinda stabillesme, %22 olguda
yumsak doku lezyonlarinda duraganlasma
gorildi. FDHT (5 fluorodihidrotestosteron)
kullanilarak PET goriintilemesi yapilan has-
talarin timdnde androjen reseptor baglan-
tisinda azalma saptandi. Doza bagiml yasa-
nan yorgunluk derece 3-4 toksisite olarak en
sik goriilen yan etkidir ve genelde doz azalt-
miyla sadece <%1 hastada doza bagh felg
gozlendi (27). Maksimum tolere edilen doz
240mg duzeyindedir. Etkinlik 150-240mg
arasinda plato cizmektedir.

Umut veren bu calismalar sonrasi, KDPK has-
talarinda dosetaksel kemoterapisi ardindan
plasebo konrollu faz Il ¢alismasi (AFFIRM)
planlandi (28). MDV-3100 tedavisi alan
grupta genel sag kalim 18,4 ay iken plasebo
grubunda 13,6 ay (p<0,001) olarak belirlen-
di. Ara analizde istatistiksel olarak anlamh
fark ortaya ¢ikmasi Uzerine calisma erken
sonlandirildi.
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“Prostat kanseri biyolojisinin daha iyi anlasilmas: ile

sinyal iletim yolaklarini ve molekiillerini hedef alan ilaglar

(hedefe yonelik ilaglar), hormonal ajanlar, yeni sitotoksikler,

immunoterapotikler ve asilar, anjiogenez inhibitorleri ve
kemige hedefli molekiiller dosetaksel tedavisi sonrasinda
ilerleme saptanan kastrasyona direncli prostat kanseri
hastalarmda klinik kullanima girmektedir.

Yeni nesil ilaclardan androjen sentezini inhibe eden ve FDA
onayi alan Abiteron Asetat (AA) ile androjen reseptor blokeri
Enzalutamide (MDV-3100) sag kalim avantaji saglamaktadir.
Kisa siirede yeni nesil ilaglardan da elde edilecek olumlu

sonuglar: iimitle bekliyoruz.”

onceden kemoterapi almayan KDPK hastala-
rinda plasebo kontroll faz Il (PREVAIL) calis-
masi halen devam etmektedir (29). KDPK has-
talarinda bikalutamid ile karsilastirmali faz-l
calismalari da halen stirmektedir (30, 31).

ARN-509

Yani nesil anti-androjen olan ARN-509, MDV-
3100’ iin yapisal analogudur. AR’ ne bikaluta-
mide gore 7-10 kat daha yiiksek afinite ile (LBD
parcasina) baglanarak niikleer biylime ve
DNA asiri yapimini bozar, ayrica bikalutamid
gibi intrensek AR-agonistik aktivite gdstermez.

Enzalutamide gore 2-4 kat dusiik dozlarda
bile daha yiksek antitimoral aktivite g6z-
lenir. Ayrica enzalutamide gore santral sinir
sisteminde olculen diizeyin az olmasi felg
riskini azaltmaktadir (32). KDPK tanil 30 has-
tanin katildigr faz | calismada %42 olguda
%50< Uzerinde PSA diismesi ve FDHT (5flu-
orodihidrotestosteron) kullanilarak PET go6-
rintilemesinde androjen reseptér baglan-
tisinda azalma tespit edildi (33). Yorgunluk
ve mide bulantisi, en sik goriilen doza ba-
gimh gozlenen yan etkidir. Cok merkezli faz
Il calismalar stirmektedir.

ODM-201

ODM-201, AR'nlin nlikleer translokasyonunu
bloke ederek etki eden ve agonistik etkiye
sahip olmayan bir antogonistidir.

Cilt:12. Sayi1:2 - Haziran 2013

Cok merkezli faz | daha 6nceden dosetaksel
alan ve almamis 21 KDPK olgusunun degi-
sik dozlarda oral ODM-21 ile tedavi edildigi
calismada %87 hastada %50 Uizerinde PSA
dustst belirlendi (34). Yan etki olarak en
sik tolere edilebilir yorgunluk ve karin agrisi
saptandi. ODM-21 etkinligini belirlemek icin
icin faz Il calismalar strdtrilmektedir.

EZN-4176

Faz | calismasi devam eden son kusak an-
tiandrojenlerden bir digeri olan EZN-4176
etkisini, AR" nin mRNA’ sini bloke eden bir
niikleik asid-tabanl antisense oligoniikleo-
tid olarak gosterir. Hiicre icerisindeki AR'niin
mMRNA ve protein diizeyinde baskilama olus-
turdugu preklinik modellerde gosterildi (35).

EPI-001

Klcuk molekiler bir peptid olan EPI-001
etkisini, AR’ nln N-terminal bdlgesinin
transaktivasyonunu bloke ederek gosterir.
Ligand bagiml olmayan EPI-001"in, AR pro-
tein diizeyini distirmeden AR gen ekspres-
yonunu ve hedef genlerdeki AR etkilesimini
bozarak, KDPK’ inde tlimor biylmesini en-
gelledigi in vitro calismalarda gosterildi (36).

Enzalutamid (MDV-3100) ‘e direng gelisimi
sonrasi tedavide, farkl etki mekanizmasina
sahip EPI-001 gibi yeni molekdiller, AR-splice
varyantlari Gzerinden etki gosterebilirler (37).

Isi sok proteinini hedef alan ajanlar

Sitoprotektif saperon olan isi sok protein 27
(HSP27) AR’ Ginli hiicre ici stres sonrasi or-
taya ¢ikan apopitotik mekanizmadan korur.
Androjen ablasyon tedavisi sonrasi diizeyi
artarak, kanserin ilerlemesini hizlandirir
(38, 39). Bu etkisi de yeni gelisen ilaclar icin
hedef haline gelmesine sebep olmaktadir.

0GX-427

ikinci kusak bir anti-sense oligoniikleotid
olan OGX-427'nin, HSP27 ekspresyonunu
inhibe ederek prostat kanser gelisimini
engelledigi distinilmektedir. OGX-427 +
prednizolon ve, tek basina prednizolon kul-
lanimi ile gerceklestirilen faz Il calismada
kombinasyon tedavisinde %40 oraninda
ilaca yanit elde edildi (40). Hastalarin ya-
risinda PSA diizeyi %50 lizerinde geriledi.
Tolere edilebilir ve infiizyona bagli yan et-
kiler saptandi. Abiteron Asetat ile OGX-427
nin birlikte kullanildigi faz Il cahsmalar de-
vam etmektedir.

Sonug¢

Dosetaksel tabanli tedaviler KDPK olgularin-
da bugiin icin belirli bir sag kalim avantaji
sagladigi icin standart tedavi olarak kulla-
nilmaktadir. Ancak bu tedavi sirasinda veya
sonrasinda ilerleme saptanan hastalarda he-
nliz genel kabul goren bir tedavi protokolii
yoktur.

Prostat kanseri biyolojisinin daha iyi an-
lasiimasi ile sinyal iletim yolaklarini ve
molekdllerini hedef alan ilaglar (hedefe
yonelik ilaglar), hormonal ajanlar, yeni si-
totoksikler, immunoterapétikler ve asilar,
anjiogenez inhibitorleri ve kemige hedefli
molekdiller dosetaksel tedavisi sonrasin-
da ilerleme saptanan kastrasyona direngli
prostat kanseri hastalarinda klinik kullani-
ma girmektedir.

Yeni nesil ilaglardan androjen sentezini
inhibe eden ve FDA onayl alan Abiteron
Asetat (AA) ile androjen reseptor blokeri
Enzalutamide (MDV-3100) sag kahm avan-
taji saglamaktadir. Kisa stirede yeni nesil
ilaclardan da elde edilecek olumlu sonuglari
Umitle bekliyoruz.
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