L
=
L
—
oc
T
()]

Prostat kanserinde hedefe yonelik
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Dr. Ahmet Demirkazik, Dr. Glize Ozal

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Ankara

ABSTRACT

In developed countries, prostate cancer is the most frequently
diagnosed cancer and the second most common cause of death
from cancer in men. Because of the widespread using of PSA test
in screening program, most patients are diagnosed with low-risk
clinically localized disease that can be treated effectively with
surgery and radiotherapy. Nonetheless, about 15-20% of patients
will be diagnosed with locally advanced or metastatic disease.
Androgen deprivation therapy reduces tumor activity in about
80% of patients with advanced diseased, but most tumors re-
lapse within 2 years to an incurable hormone-resistant state. Cur-
rently, every 3-week dosetaxel and daily prednisone is standard
treatment option in hormone resistant prostate cancer (HRPC).
The mean survival benefit in these therapy only measured 2 and
2.5 months. Median survival for HRPC patients treated with dose-
taxel is now approximately 18-20 months. After progression on
docetaxel, HRPC patients have a very poor prognosis, with me-
dian survival of approximately 6-10 months. Current treatment
options for HRPC remain unsatisfactory and better management
options are required. Understanding the signaling pathways in-
volved in prostate carcinogenesis has lead to the development of
a number of potential targeted new drugs such as antiangiogenic
agents, specific inhibitors of key signalling molecules. This article
reviews signaling pathways involved in prostate carcinogenesis
and targeted therapy in HRPC.

rostat kanseri, Avrupa ve Amerika'da en sik tani konulan

kanserdir ve erkeklerde kansere bagli mortalitede ikinci

sirada yer almaktadir. Tanida hastalarin yaklasik %20'si lo-

kal ileri veya metastatik evrededir. Metastatik prostat kan-
serinde cerrahi kastrasyon veya LHRH ile saglanan tibbi kastrasyon-
la yapilan androjen yoksunlastirici tedavi standart hale gelmistir.
Ancak bu hastalarin yaklasik %80'inde ortanca 2 yil icerisinde niiks
veya progresyon gelisecektir. Androjen seviyelerinin etkili bir sekil-
de distrilmesine ragmen, hastalikta progresyon gelismesi duru-
munda hormon direngli veya kastrasyon direngli prostat kanserin-
den sz edilmektedir. HRPC'li hastalarda uygulanacak tedavi kemo-
terapidir. Bu hastalarda 6nceleri uygulanan mitoksantron bazl ke-
moterapiler sagkalim faydasi géstermeden sadece palyatif amac-
I kullanilmaktaydi. 2004 yilinda HRPC'li hastalarda dosetaksel baz-
I kemoterapilerin kullanilmasi 2-2,5 ay kadar bir sagkalim faydasi
saglamistir ve bu tedavi ile ortanca sagkalim 18-20 ay civarindadir
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OZET

Prostat kanseri, gelismis Ulkelerde en sik gorilen kanserdir.
Ayrica erkeklerde kansere bagl mortalitede ikinci sirada yer al-
maktadir. PSA'nin yaygin bir sekilde tarama testi olarak kullanil-
masiyla birlikte dusik riskli, cerrahi ve radyoterapi ile kolayca te-
davi edilen lokalize hastalik tanisi konma sikligi artmistir. Yine
de hastalarin yaklasik %15-20'si tanida lokal ileri veya metasta-
tik evrededir. Bu hastalarin yaklasik %80'inde, androjen baskila-
yici tedavi timoriin aktivitesini azaltsa da, bu timérlerin cogu 2
yil icerisinde niiks eder ve hormon direncli prostat kanserine d6-
nisir. Hormon direncli prostat kanserinde (HRPC) glinimuizde-
ki standart tedavi, gtinlik kortikosteroid ile birlikte 3 haftada bir
uygulanan dosetakseldir. Bu tedavi secenedi, ortalama 2-2,5 ay
kadar bir sagkalim avantaji saglamistir. Bu hastalarda dosetaksel
bazl tedavi ile ortanca sagkalim 18-20 aydir. Dosetaksel tedavi-
si sonrasi progrese olan hastalarda prognoz oldukga kotudiir, or-
tanca sagkalim yaklasik 6-10 aydir. HRPC'li hastalarda glinimuiz-
deki tedavi secenekleri yetersiz kalmaktadir ve daha iyi tedavi
seceneklerine ihtiya¢ vardir. Prostat karsinogenezinde onemli
olan sinyal iletim yolaklarinin daha iyi anlasilmasiyla potansiyel
olarak etkili hedefe yonelik bircok yeni ilag; antianjiojenik ajan-
lar, sinyal iletiminde gérev alan bircok molekilln spesifik inhibi-
torleri arastinlmaktadir. Bu derlemede prostat karsinogenezinde
onemli sinyal iletim yolaklari ve HRPC'de bu yolaklari hedefleyen
yeni ajanlar anlatilacaktir.

(1). Dosetaksel sonrasi hastaligi ilerleyen HRPC'li hastalarda prog-
noz oldukca kotlidir ve ortanca sagkalim 6-10 aydir. Bu hastalarda
uygulanacak tedavi secenekleri oldukga sinirhdir ve yeni ilaglara ih-
tiya¢ vardir. Son yillarda molekiiler onkolojideki ilerlemelerle pros-
tat karsinogenezi daha iyi anlasilir hale gelmistir. Bu karsinogenez-
de 6nemli rol oynayan sinyal iletim yolaklari ve molekulleri hedef
alan ilaglar (hedefe yonelik ilaglar) glinimizde prostat kanserinde
arastirma asamasindadir.

Karsinogenez

Normal hiicrelerde ¢cogalma ve/veya yasama islevlerinin kontro-
liinde gorev alan sinyal iletim yolaklarini ve sinyal proteinlerini hedef
alan onkojenik mutasyonlara sik olarak rastlanmaktadir. Sinyal ileti-
minde meydana gelen degisimler hiicrenin ¢cogalma ve/veya yasa-
ma islevlerinin kontroliinii ortadan kaldirir. Béylece, onkojenik sin-

UROONKOLOJi BULTENI



“Hiicre iginde sinyal ileten
yolaklarin bircogunun prostat
karsinogenezinde onemli rol
oynadigr bulunmustur.”

yal iletimi timor gelisimi ile birlikte invaz-
yon/metastaz suirecinde 6nemli rol oynar.
Protein kinazlar sinyal iletimi sirasinda pro-
tein fosforilasyonu/aktivasyonunu saglarlar.
Protein kinazlar membran yerlesimli ve si-
toplazmik yerlesimli olarak iki ana gruba ay-
rilirlar. Membranda yerlesim gosteren pro-
tein kinazlar reseptor tirozin kinazlar (RTK)
olarak adlandinhrlar. RTK'lar sitoplazmik ki-
simlarinda aktivasyondan sorumlu bir bolge
(tirozin kinaz bolgesi) icerirler. Bu reseptor-
ler bliyiime faktorleri ile baglandiktan sonra
aktif hale gecerler ve sitoplazmadaki hedef
proteinleri ile etkileserek sinyal iletimini ger-
ceklestirirler. Fizyolojik kosullarda sinyal ile-
timi tersinir 6zellik tasir ve RTK aracili iletim
kontrol altinda tutulur. Karsinogenez sire-
cinde ise, strekli ve kontrolsiiz RTK aktivite-
si s6z konusudur. Sitoplazmik protein kinaz-
lar arasinda ise Src, Abl, fokal adhezyon kina-
z1 (FAK), janus family kinase (JAK) proteinleri
yer almaktadir. Membran tirozin kinazlari ile
ayni sekilde sitoplazmik tirozin kinazlarin su-
rekli ve kontrolsiiz aktivasyonu ve onkojenik
sinyal iletimi transformasyon, timor buyi-
mesi, motilite ve invazyon artisi ile anjioge-
nez gibi malign 6zellikleri hizlandirir. Prote-
in kinazlar, genomik rearanjmanlar [6rn, Phi-
ladelphia kromozomu, t(9;22) (bcr-abl)], pro-
tein kinazlarin devamli aktivasyonuna yol
acan mutasyonlar (6rn, c-kit kinaz aktivite-
si, gastrointestinal stromal tiimérlerde ima-
tinib c-kit aktivasyonunu baskilar) ve prote-
in kinazlarin asirn sentezlenmesi (6rn, Akci-
ger kanserinde EGFR ve meme kanserinde
HER2'nin asir sentezlenmesi) aracilhigiyla on-
kojenik transformasyona yol acabilirler (2,3).

“Prostat karsinogenezindeki
anormal sinyal iletiminin
anlasilmasindaki ilerlemelere
ragmen, giiniimiizde
aragstirilan ajanlarin

hi¢biri prostat kanserinde
rutin kullanim icin etki
gosterememistir.”
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Prostat epitel hiicrelerinin normal diferan-
siyasyondan malign duruma ilerlemesi, pro-
toonkogenlerin aktivasyonuna ek olarak tu-
mor supresor genlerin kaybi ile sonuglanan
birtakim mutasyon ve delesyonlarin kom-
binasyonuyla meydana gelmektedir. Huic-
re icinde sinyal ileten yolaklarin bircogunun
prostat karsinogenezinde 6nemli rol oynadi-
g1 bulunmustur.

Prostat kanserinde 6nemli rol oynayan
molekiiler sinyal ileten yolaklar, androjen re-
septori (AR), vaskiler endotelyal bliylime
faktori reseptorii (VEGFR), endotelin A re-
septori (ETaR), fosfotidilinozitol-3-OH kinaz
(PI3K), epidermal biiytime faktori reseptori
(EGFR) ve insllin biytme faktorl 1 resepto-
rii (IGF1 R)diir. Ozellikle PI3K/Akt/mTOR yo-
lag1 prostat kanserinin gelisimi ve progres-
yonunda &nemli bir role sahiptir. Bu yolak
siklikla prostat kanser hiicrelerinde timor
supresor protein olan PTEN ekspresyonu-
nun azalmasi araciligiyla aktive olur. PTEN,
PI3K/Akt yolagini inhibe ederek negatif di-
zenleyici rol oynar. Ayrica bazi reseptorler,
VEGFR, IGF1 R gibi bu yolag! aktive edebi-
lir. AR'In da, PI3K/Akt/mTOR yolagi ile 5nem-
li derecede molekiiler etkilesimi oldugu gos-
terilmistir (2,4).

Hedefe yonelik tedavide genel
bilgiler

Gliniimize kadar kanserde hedefe yone-
lik tedavide RTK sinyalinin inhibisyonu en
sik basarinin saglandigi alan olmustur. RTK
sinyalini inhibe etmek icin 2 farkli sinif bile-
sik kullanilir. Birincisi kiicik molekul agirhk-
I ajanlarla tirozin kinaz inhibisyonu (TKi) ve
digeri monoklonal antikorlardir (mAb). RTK
sinyali iki sekilde de inhibe edilmesine rag-
men, aktive olmus sinyal iletimini devam
ettiren farkli hedef epitoplar ve aktivasyon
mekanizmalan da vardir. TKi'leri, reseptd-
riin katalitik parcasindaki ATP baglayici ala-
na yarismali olarak baglanir ve hem otofos-
forilasyonu hem de hiicre ici sinyal iletimini
inhibe ederler. Bu ajanlar plazma membran-
lan arasinda yer degistirebilir ve hiicre yi-
zey reseptorlerinin sitoplazmik parcalari ve
hiicre ici sinyal molekiilleri ile etkilesebilirler.
mAb'lar ise sadece hiicre yilizeyinde ekspre-
se veya sekrete edilen molekiiller Gizerinden
etki gosterebilirler. Hiicre membrani icinden
gecme yetenekleri yoktur (5).

Prostat kanserinde hiicre ici sinyal
iletimi ve hedefe yonelik tedavi

Prostat karsinogenezindeki anormal sin-
yal iletiminin anlasiimasindaki ilerlemele-
re ragmen, glinimiizde arastirilan ajanlarin

hicbiri prostat kanserinde rutin kullanim icin
etki gosterememistir.

VEGF ve anjiogenez inhibitorleri

VEGF ekspresyonunun artigi ve anjioge-
nez prostat kanserinin blylimesi ve prog-
resyonunda kritik 6neme sahiptir. VEGF'in,
VEGFR'a baglanmasi, vaskiler endotel hiic-
resindeki PI3K/Akt/mTOR ve MAPK yolak-
larini iceren hiicre ici sinyal iletim yolagi-
ni aktive ederek endotel hiicresinin kont-
rolsliz yasamasini ve neovaskilarizasyonu
artinr. Ayrica VEGF, timor hiicresinin ylize-
yinde bulunan VEGFR'I da direkt olarak uya-
rarak timor biyliimesini ve kontrolsiz ya-
samasini saglar. Metastatik prostat kanse-
rinde plazma VEGF seviyelerinin bagimsiz
bir prognostik faktdr oldugu gosterilmis-
tir. Plazma VEGF seviyeleri yiksek olanlarda
prognoz daha koétiidir (6). Bu bilgiler 1s1gin-
da anjiogenez inhibisyonu prostat kanseri-
nin tedavi stratejisinde hedef olmustur. Ya-
pilan preklinik ve klinik ¢alismalarda anjio-
genezin inhibisyonunun prostat kanserinin
blylimesi ve metastaz yapmasini dnleyebi-
lecegi gosterilmistir.

Bevasizumab, VEGF'e karsi gelistirilmis
monoklonal bir antikordur. Tek ajan ola-
rak kullanildiginda etkinligi diisiik olmasi-
na ragmen, kemoterapi ile kombine olarak
kullanildiginda etkili oldugu gosterilmistir.
CALGB (cancer and leukemia group B) gru-
bunun yaptigi bir faz Il caismada HRPC'nin
birinci basamak tedavisinde dosetaksel
bazli standart tedaviye bevasizumab eklen-
mesi arastinlmistir. Dosetaksel/estramus-
tinin 3 haftada bir 15mg/kg bevasizumab
ile kombinasyonuyla, hastalarin %79'unda
>%50'den fazla PSA azalmasi, hastalarin
%42'sinde (14/33) dlcllebilir hastalikta par-
siyel yanit elde edilmistir. Median prog-
resyona kadar gecen siire 10 ay ve medi-
an tim sagkalim ise 21 ay bulunmustur (7).
Baska bir kicik faz Il calismada, daha 6nce
dosetaksel ile tedavi edilmis olan HRPC'li 20
hastada 3 haftada bir bevasizumab (10mg/
kg) ve dosetaksel (60mg/m?) kombinas-
yonu arastirilmistir. Hastalarin  %55'inde
(11/20) >%50'den fazla PSA azalmasi ve
%37,5'inde objektif yanit elde edilmistir.
Median sagkalimi 9 ay bulunmustur (8). Bu
calismalarda elde edilen olumlu sonugclarla
randomize, plasebo kontrollu faz Il bir ¢a-
lisma (CALGB 90401) diizenlenmistir. Bu ca-
lismada dosetaksel/prednizon ile bevasizu-
mab (15mg/kg) kombinasyonunun sagka-
limi artirip artirmadidr arastirilmistir. Cahs-
ma tamamlanmis ve sonuglari beklenmek-
tedir (9). Bevasizumab ile talidomid kombi-
nasyonuyla saglanan iki yonli antianjioge-
nik etki de prostat kanserinde arastiriimis-
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tir. Talidomid/lenalidomid, immiinmodyila-
tor ve antitiiméral etkiye sahip oral ajanlar-
dir. Antitimoral etki mekanizmasi tam ola-
rak bilinmemekle beraber, PDGF reseptor
yolagini etkileyerek anjiogenezi inhibe et-
tigi duastintimektedir. Ayrica preklinik ¢a-
lismalarda dolasimdaki endotel hiicrelerin-
de apopitozu indukledigi de g&sterilmistir
(10,11,12). NCI (National Cancer Institute),
standart tedavi dosetaksele bevasizumab
ve talidomidin eklendigi bir protokol olus-
turmustur. Bu calismada daha 6nce kemo-
terapi almamis 60 HRPC'li hastaya bevasi-
zumab 15mg/kg, docetaksel 75mg/m?, tali-
domid 200mg/giin/stirekli, prednol 10mg/
gln/strekli 3 haftada bir vendz trombo-
emboli proflaksisi ile beraber uygulanmis-
tir. Hastalarin %90'inda >%50'den fazla PSA
azalmasi, 6lcllebilir hastaligr olan 32 hasta-
nin 2'sinde tam remisyon, 18’inde parsiyel
remisyon elde edilmistir. Objektif yanit ora-
ni %62,5, median progresyonsuz sagkalim
18,3 ay ve median sagkalim 28,2 ay bulun-
mustur (13). Talidomid ile yapilan diger faz
Il calismalarda da benzer sonuglar bulun-
mustur (14,15,16).

Aflibercept, VEGFR-1'in 2 numarali par-
casl ve VEGFR-2'nin 3 numaral parcasi ile
IgG1'in Fc parcasina karsi gelistirilmis olan
bir flizyon proteinidir. Glinlimiizde metasta-
tik HRPC'de dosetaksel prednisone tedavisi-
ne aflibercept eklenmesinin yararini arasti-
ran randomize, cift kor, plasebo kontrolli bir
calisma devam etmektedir (17).

Sunitinib, hiicre ici non selektif VEGFR
inhibitéri ve ayrica PDGFR ve c-kit'i he-
def alan oral etkili bir multitarget TKi'dir.
Bu reseptorler araciligiyla ilerleyen hiic-
re ici sinyal iletimini engelleyerek antiti-
moral etki gosterirler. Yapilan preklinik ca-
lismalarda, HRPC'de tek basina veya dose-
taksel ile kombine olarak etkili oldugu go6-
rilmustdr. Faz Il cahsmalarda HRPC'nin bi-
rinci ve ikinci basamak tedavisinde suni-
tinib monoterapisinin etkinligi arastiril-
mistir. Bu calismalarda PSA yanit oranla-
ri distik olmasina ragmen, radyolojik ce-
vap elde edilmistir (18,19). Otuz alti hasta-
nin dahil edildigi caismada HRPC'nin ikin-
ci basamak tedavisinde monoterapi ola-
rak sunitinib ile >%50'den fazla PSA azal-
masi hastalarin %12,1'inde, >%30'dan faz-
la azalma %21,2’sinde gorilmustir. Hasta-
larin %11,1'inde parsiyal yanit elde edilmis-
tir. Median progresyonsuz sagkalim 19,4
hafta bulunmustur (19). Sunitinibin, do-
setaksel ve prednizon ile kombine edildi-
gi faz Il calismanin sonuglari ASCO 2009'da
bildirilmistir. Bu calismada HRPC'li hasta-
lar birinci basamak tedavide 14 giin sureyle
37,5 mg sunitinib, 75mg/m? dosetaksel ve
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10mg/glin prednizon almislardir. 55 hasta
calismaya dahil edilmis ve 36 hasta tedavi-
yi birakmistir (16 hasta progresyon, 13 has-
ta ilag yan etkisi nedeniyle). En sik goriilen
grade 3-4 yan etkiler nétropeni (%75), febril
notropeni (%15) ve halsizliktir (%15). Hasta-
larin %39'unda parsiyel yanit ve %56’sinda
PSA azalmasi elde edilmistir. Progresyona
kadar gegen siire median 42 haftadir (20).

Sorafenib, (hiicre i¢i non selektif VEGFR
inhibitéridir) RTK sinyalini  (VEGFR,
PDGFR, c-kit, b-RAF) bloke eder ve
MAPK aracili yolagi inhibe ederek anti-
anjiogenik, anti-proliferatif ve pro apo-
pitotik etkiler ile timor blylmesini 6n-
ler. Sorafenib ile yapilan bir faz Il calisma-
da 21'i dosetaksel sonrasi hastaligi ilerle-
yen 24 hastada monoterapi olarak etkin-
lik arastinlmistir. Bir hastada parsiyel ya-
nit ve 10 hastada stabil hastalik elde edil-
mistir.Median progresyonsuz sagkalim 3,7
ay ve median sagkalim 18 ay bulunmustur
(21). Yapilan diger calismalarda da benzer
sonuglar bulunmustur. Ancak bu calisma-
larda karsilasilan 6nemli bir sonug radyo-
lojik olarak elde edilen yanitin PSA yani-
t1ile uyumsuz olmasidir. PSA'da yanit elde
edilemese de radyolojik olarak yanit sagla-
nan hastalar olmustur. Hatta PSA progres-
yonu olan hastalar arasinda ila¢ kesildik-
ten sonra PSA'da gerileme gorilen hasta-
lar olmustur. Bu da Sorafenibin timor bi-
yimesinden bagimsiz olarak PSA seviye-
lerinde artisa neden olabilecegini goster-
mistir (22).

Cediranib, pazopanib, vandetanib gibi
yeni gelistirilen TKi'leri ile yapilan calismalar
devam etmektedir (12).

PI3K/Akt/mTOR yolagi ve
inhibitorleri

PI3K/Akt/mTOR yolagi prostat karsino-
genezinde 6nemli hiicresel olaylari diizen-
lemektedir. Prostat kanserinde bu yolagin
aktivasyonunun daha ileri evre, daha koéti
prognoz ve daha yiksek gleason skoru ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica fosforil-
lenmis Akt'in immiinboyama ile prostat kan-
ser dokusunda fazla saptanmasi biokimya-
sal niiksi tahmin ettirebilecegi de belirlen-
mistir (5,23). Bu yolak VEGFR ve IGFR-1 tara-
findan da aktive edilebilmektedir. Ayrica AR
ve bu yolak arasinda da etkilesim vardir. PI3K
ve Akt inhibe eden kiglik molekul agirlk-
Il ajanlar (wortmannin, LY24002) invitro ca-
lismalarda prostat kanser hiicrelerinde anti-
timoral etkiye sahiptir. Bu ajanlarla ilgili ¢a-
lismalar devam etmektedir. mTOR, hiicre bi-
yumesini reglile eden bir serin/treonin ki-
nazdir. Tumorogenezden sorumludur. Gi-
nliimiizde 3 adet mTOR inhibitort gelistiril-

mistir. Bunlar Temsirolimus, Everolimus ve
Deforolimus'dur. Bu ajanlar prostat kanse-
rinde invitro ve invivo antitimoral etkiye sa-
hiplerdir (5,24). HRPC'de temsirolimusun et-
kinligini arastiran faz Il calisma yakin zaman-
da tamamlanmistir ve sonuglari beklenmek-
tedir.

SFR (Src ailesi kinazlari) ve
inhibitorleri

SFK'lar timér adhezyonu, motilitesi, in-
vazyonu ve anjiogenezinden sorumlu olan
reseptor olmayan protein tirozin kinaz gru-
budur. SFK uyeleri olan src ve lyn prostat
kanseri 6rneklerinde yiiksek oranda ekspre-
se edilmektedir. Src sinyali prostat kanse-
ri hiicrelerinde androjenin indiikledigi pro-
liferasyondan sorumludur. Ayrica androjen-
den bagimsiz blylimeye gecisten de so-
rumlu olduklar diistintilmektedir (5). Dasa-
tinib, src/abl inhibitoriudir ve ayni zaman-
da HRPC'li hastalarda kemik rezorbsiyon be-
lirteclerinde de azalmaya neden olmaktadir.
HRPC'li hastalarin birinci basamak tedavisin-
de dosetaksel ile kombine olarak dasatinibin
etkisini arastiran faz Il calismada, PSA yaniti
%41 (13/32) ve objektif timor yaniti ise % 57
(12/21) olarak bulunmustur (25). Dosetaksel
ve prednizon ile kombine olarak dasatinibin
kullanildigi plasebo kontrolli faz lll ¢calisma
ve HRPC'de ikinci basamak tedavi olarak da-
satinibin arastirildigi bir faz Il calisma glini-
miizde devam etmektedir (26,27).

ERB reseptor ailesi ve inhibitorleri

ERB ailesi, EGFR (ErbB1), Her2 (ErbB2),
Her3 (ErbB3) ve Her4 (ErbB4)den olusur.
Hem EGFR hem de Her2, MAPK ve PI3K/
Akt yolagini aktive ederek normal ve kanser
hicrelerinde hiicre blyumesi farklilasmasi
ve motilitesinde kritik Gneme sahiptir. EGFR
prostat kanserinde yiiksek oranda eksprese
edilir. Bu hastalarda metastaz daha sik gori-
lUr. Kétli prognozla iligkilidir. Ayrica androjen
duyarli hastaliktan, androjen direncli hastali-
Ja geciste de rol oynar (5,28).

Trastuzumab, Her2'ye karsi gelistirilmis
monoklonal bir antikordur. Prostat kanse-
rinde Her2 asin ekspresyonu veya amplifi-
kasyonuna az rastlanir ve bunun klinik so-
nuclara etkisi net degildir. HRPC'de trastuzu-
mab ile yapilan faz Il calismalarda (-) sonug-
lar elde edilmistir (29,30).

Her2/Her3 dimerizasyonunun ve akti-
vasyonunun, androjenin olmadigi mikro-
cevrede AR aracili sinyal iletimini stimu-
le ettigi gOsterilmistir (31). Her2 dimeri-
zasyon sinyalini hedef alan ilaglar pertu-
zumab ve lapatinib'dir. Pertuzumab, Her2
dimerizasyonu ile birlikte Her1, Her3 ve
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Her4'lu de inhibe eden monoklonal bir an-
tikordur. Maalesef HRPC'de pertuzumab
ile yapilan faz Il calismalarda da olum-
lu sonuclar elde edilememistir (32). Lapa-
tinib, EGFR/Her2'i inhibe eden iki yonli
bir TKi'dir. Erken evre, niiks ve metastatik
prostat kanserli hastalarda lapatinib ile ya-
pilan faz Il calismada antitimoral etki sap-
tanamamistir (33).

Erlotinib, gefitinib, EGFR1 inhibe eden
TKi'leridir. HRPC'li hastalarda yapilan faz Il
calismada dosetaksel monoterapisine erloti-
nib eklenmesi ek antitiimoral etki gosterme-
mistir (34). Benzer sekilde gefitinib ile yapi-
lan calismalarda da antitiméral etki agisin-
dan pozitif bir sonug elde edilememistir (35).

Cetuximab, panitumumab EGFR’a kar-
st gelistirilmis bir monoklonal antikordur.
Reseptore ligand baglanmasi, reseptoriin
dimerizasyonu, hiicre blylmesi ve trans-
formasyonu, invazyon ve anjiogenezle
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