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Prostat kanseri, gelişmiş ülkelerde en sık görülen kanserdir. 
Ayrıca erkeklerde kansere bağlı mortalitede ikinci sırada yer al-
maktadır. PSA’nın yaygın bir şekilde tarama testi olarak kullanıl-
masıyla birlikte düşük riskli, cerrahi ve radyoterapi ile kolayca te-
davi edilen lokalize hastalık tanısı konma sıklığı artmıştır. Yine 
de hastaların yaklaşık %15-20’si tanıda lokal ileri veya metasta-
tik evrededir. Bu hastaların yaklaşık %80’inde, androjen baskıla-
yıcı tedavi tümörün aktivitesini azaltsa da, bu tümörlerin çoğu 2 
yıl içerisinde nüks eder ve hormon dirençli prostat kanserine dö-
nüşür. Hormon dirençli prostat kanserinde (HRPC) günümüzde-
ki standart tedavi, günlük kortikosteroid ile birlikte 3 haftada bir 
uygulanan dosetakseldir. Bu tedavi seçeneği, ortalama 2-2,5 ay 
kadar bir sağkalım avantajı sağlamıştır. Bu hastalarda dosetaksel 
bazlı tedavi ile ortanca sağkalım 18-20 aydır. Dosetaksel tedavi-
si sonrası progrese olan hastalarda prognoz oldukça kötüdür, or-
tanca sağkalım yaklaşık 6-10 aydır. HRPC’li hastalarda günümüz-
deki tedavi seçenekleri yetersiz kalmaktadır ve daha iyi tedavi 
seçeneklerine ihtiyaç vardır. Prostat karsinogenezinde önemli 
olan sinyal iletim yolaklarının daha iyi anlaşılmasıyla potansiyel 
olarak etkili hedefe yönelik birçok yeni ilaç; antianjiojenik ajan-
lar, sinyal iletiminde görev alan birçok molekülün spesifik inhibi-
törleri araştırılmaktadır. Bu derlemede prostat karsinogenezinde 
önemli sinyal iletim yolakları ve HRPC’de bu yolakları hedefleyen 
yeni ajanlar anlatılacaktır. 

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 t he 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.

P
rostat kanseri, Avrupa ve Amerika’da en sık tanı konulan 
kanserdir ve erkeklerde kansere bağlı mortalitede ikinci 
sırada yer almaktadır. Tanıda hastaların yaklaşık %20’si lo-
kal ileri veya metastatik evrededir. Metastatik prostat kan-

serinde cerrahi kastrasyon veya LHRH ile sağlanan tıbbi kastrasyon-
la yapılan androjen yoksunlaştırıcı tedavi standart hale gelmiştir. 
Ancak bu hastaların yaklaşık %80’inde ortanca 2 yıl içerisinde nüks 
veya progresyon gelişecektir. Androjen seviyelerinin etkili bir şekil-
de düşürülmesine rağmen, hastalıkta progresyon gelişmesi duru-
munda hormon dirençli veya kastrasyon dirençli prostat kanserin-
den söz edilmektedir. HRPC’li hastalarda uygulanacak tedavi kemo-
terapidir. Bu hastalarda önceleri uygulanan mitoksantron bazlı ke-
moterapiler sağkalım faydası göstermeden sadece palyatif amaç-
lı kullanılmaktaydı. 2004 yılında HRPC’li hastalarda dosetaksel baz-
lı kemoterapilerin kullanılması 2-2,5 ay kadar bir sağkalım faydası 
sağlamıştır ve bu tedavi ile ortanca sağkalım 18-20 ay civarındadır 

(1). Dosetaksel sonrası hastalığı ilerleyen HRPC’li hastalarda prog-
noz oldukça kötüdür ve ortanca sağkalım 6-10 aydır. Bu hastalarda 
uygulanacak tedavi seçenekleri oldukça sınırlıdır ve yeni ilaçlara ih-
tiyaç vardır. Son yıllarda moleküler onkolojideki ilerlemelerle pros-
tat karsinogenezi daha iyi anlaşılır hale gelmiştir. Bu karsinogenez-
de önemli rol oynayan sinyal iletim yolakları ve molekülleri hedef 
alan ilaçlar (hedefe yönelik ilaçlar) günümüzde prostat kanserinde 
araştırma aşamasındadır.

Karsinogenez

Normal hücrelerde çoğalma ve/veya yaşama işlevlerinin kontro-
lünde görev alan sinyal iletim yolaklarını ve sinyal proteinlerini hedef 
alan onkojenik mutasyonlara sık olarak rastlanmaktadır. Sinyal ileti-
minde meydana gelen değişimler hücrenin çoğalma ve/veya yaşa-
ma işlevlerinin kontrolünü ortadan kaldırır. Böylece, onkojenik sin-
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yal iletimi tümör gelişimi ile birlikte invaz-
yon/metastaz sürecinde önemli rol oynar. 
Protein kinazlar sinyal iletimi sırasında pro-
tein fosforilasyonu/aktivasyonunu sağlarlar. 
Protein kinazlar membran yerleşimli ve si-
toplazmik yerleşimli olarak iki ana gruba ay-
rılırlar. Membranda yerleşim gösteren pro-
tein kinazlar reseptör tirozin kinazlar (RTK) 
olarak adlandırılırlar. RTK’lar sitoplazmik kı-
sımlarında aktivasyondan sorumlu bir bölge 
(tirozin kinaz bölgesi) içerirler. Bu reseptör-
ler büyüme faktörleri ile bağlandıktan sonra 
aktif hale geçerler ve sitoplazmadaki hedef 
proteinleri ile etkileşerek sinyal iletimini ger-
çekleştirirler. Fizyolojik koşullarda sinyal ile-
timi tersinir özellik taşır ve RTK aracılı iletim 
kontrol altında tutulur. Karsinogenez süre-
cinde ise, sürekli ve kontrolsüz RTK aktivite-
si söz konusudur. Sitoplazmik protein kinaz-
lar arasında ise Src, Abl, fokal adhezyon kina-
zı (FAK), janus family kinase (JAK) proteinleri 
yer almaktadır. Membran tirozin kinazları ile 
aynı şekilde sitoplazmik tirozin kinazların sü-
rekli ve kontrolsüz aktivasyonu ve onkojenik 
sinyal iletimi transformasyon, tümör büyü-
mesi, motilite ve invazyon artışı ile anjioge-
nez gibi malign özellikleri hızlandırır. Prote-
in kinazlar, genomik rearanjmanlar [örn, Phi-
ladelphia kromozomu, t(9;22) (bcr-abl)], pro-
tein kinazların devamlı aktivasyonuna yol 
açan mutasyonlar (örn, c-kit kinaz aktivite-
si, gastrointestinal stromal tümörlerde ima-
tinib c-kit aktivasyonunu baskılar) ve prote-
in kinazların aşırı sentezlenmesi (örn, Akci-
ğer kanserinde EGFR ve meme kanserinde 
HER2’nin aşırı sentezlenmesi) aracılığıyla on-
kojenik transformasyona yol açabilirler (2,3). 

Prostat epitel hücrelerinin normal diferan-
siyasyondan malign duruma ilerlemesi, pro-
toonkogenlerin aktivasyonuna ek olarak tü-
mör supresör genlerin kaybı ile sonuçlanan 
birtakım mutasyon ve delesyonların kom-
binasyonuyla meydana gelmektedir. Hüc-
re içinde sinyal ileten yolakların birçoğunun 
prostat karsinogenezinde önemli rol oynadı-
ğı bulunmuştur.

Prostat kanserinde önemli rol oynayan 
moleküler sinyal ileten yolaklar, androjen re-
septörü (AR), vasküler endotelyal büyüme 
faktörü reseptörü (VEGFR), endotelin A re-
septörü (ETaR), fosfotidilinozitol-3-OH kinaz 
(PI3K), epidermal büyüme faktörü reseptörü 
(EGFR) ve insülin büyüme faktörü 1 reseptö-
rü (IGF1 R)’dür. Özellikle PI3K/Akt/mTOR yo-
lağı prostat kanserinin gelişimi ve progres-
yonunda önemli bir role sahiptir. Bu yolak 
sıklıkla prostat kanser hücrelerinde tümör 
supresör protein olan PTEN ekspresyonu-
nun azalması aracılığıyla aktive olur. PTEN, 
PI3K/Akt yolağını inhibe ederek negatif dü-
zenleyici rol oynar. Ayrıca bazı reseptörler, 
VEGFR, IGF1 R gibi bu yolağı aktive edebi-
lir. AR’ın da, PI3K/Akt/mTOR yolağı ile önem-
li derecede moleküler etkileşimi olduğu gös-
terilmiştir (2,4). 

Hedefe yönelik tedavide genel 
bilgiler

Günümüze kadar kanserde hedefe yöne-
lik tedavide RTK sinyalinin inhibisyonu en 
sık başarının sağlandığı alan olmuştur. RTK 
sinyalini inhibe etmek için 2 farklı sınıf bile-
şik kullanılır. Birincisi küçük molekül ağırlık-
lı ajanlarla tirozin kinaz inhibisyonu (TKİ) ve 
diğeri monoklonal antikorlardır (mAb). RTK 
sinyali iki şekilde de inhibe edilmesine rağ-
men, aktive olmuş sinyal iletimini devam 
ettiren farklı hedef epitoplar ve aktivasyon 
mekanizmaları da vardır. TKİ’leri, reseptö-
rün katalitik parçasındaki ATP bağlayıcı ala-
na yarışmalı olarak bağlanır ve hem otofos-
forilasyonu hem de hücre içi sinyal iletimini 
inhibe ederler. Bu ajanlar plazma membran-
ları arasında yer değiştirebilir ve hücre yü-
zey reseptörlerinin sitoplazmik parçaları ve 
hücre içi sinyal molekülleri ile etkileşebilirler. 
mAb’lar ise sadece hücre yüzeyinde ekspre-
se veya sekrete edilen moleküller üzerinden 
etki gösterebilirler. Hücre membranı içinden 
geçme yetenekleri yoktur (5). 

Prostat kanserinde hücre içi sinyal 
iletimi ve hedefe yönelik tedavi

Prostat karsinogenezindeki anormal sin-
yal iletiminin anlaşılmasındaki ilerlemele-
re rağmen, günümüzde araştırılan ajanların 

hiçbiri prostat kanserinde rutin kullanım için 
etki gösterememiştir. 

VEGF ve anjiogenez inhibitörleri

VEGF ekspresyonunun artışı ve anjioge-
nez prostat kanserinin büyümesi ve prog-
resyonunda kritik öneme sahiptir. VEGF’in, 
VEGFR’a bağlanması, vasküler endotel hüc-
resindeki PI3K/Akt/mTOR ve MAPK yolak-
larını içeren hücre içi sinyal iletim yolağı-
nı aktive ederek endotel hücresinin kont-
rolsüz yaşamasını ve neovaskülarizasyonu 
artırır. Ayrıca VEGF, tümör hücresinin yüze-
yinde bulunan VEGFR’ı da direkt olarak uya-
rarak tümör büyümesini ve kontrolsüz ya-
şamasını sağlar. Metastatik prostat kanse-
rinde plazma VEGF seviyelerinin bağımsız 
bir prognostik faktör olduğu gösterilmiş-
tir. Plazma VEGF seviyeleri yüksek olanlarda 
prognoz daha kötüdür (6). Bu bilgiler ışığın-
da anjiogenez inhibisyonu prostat kanseri-
nin tedavi stratejisinde hedef olmuştur. Ya-
pılan preklinik ve klinik çalışmalarda anjio-
genezin inhibisyonunun prostat kanserinin 
büyümesi ve metastaz yapmasını önleyebi-
leceği gösterilmiştir. 

Bevasizumab, VEGF’e karşı geliştirilmiş 
monoklonal bir antikordur. Tek ajan ola-
rak kullanıldığında etkinliği düşük olması-
na rağmen, kemoterapi ile kombine olarak 
kullanıldığında etkili olduğu gösterilmiştir. 
CALGB (cancer and leukemia group B) gru-
bunun yaptığı bir faz II çalışmada HRPC’nin 
birinci basamak tedavisinde dosetaksel 
bazlı standart tedaviye bevasizumab eklen-
mesi araştırılmıştır. Dosetaksel/estramus-
tinin 3 haftada bir 15mg/kg bevasizumab 
ile kombinasyonuyla, hastaların %79’unda 
>%50’den fazla PSA azalması, hastaların 
%42’sinde (14/33) ölçülebilir hastalıkta par-
siyel yanıt elde edilmiştir. Median prog-
resyona kadar geçen süre 10 ay ve medi-
an tüm sağkalım ise 21 ay bulunmuştur (7). 
Başka bir küçük faz II çalışmada, daha önce 
dosetaksel ile tedavi edilmiş olan HRPC’li 20 
hastada 3 haftada bir bevasizumab (10mg/
kg) ve dosetaksel (60mg/m2) kombinas-
yonu araştırılmıştır. Hastaların %55’inde 
(11/20) >%50’den fazla PSA azalması ve 
%37,5‘inde objektif yanıt elde edilmiştir. 
Median sağkalımı 9 ay bulunmuştur (8). Bu 
çalışmalarda elde edilen olumlu sonuçlarla 
randomize, plasebo kontrollü faz III bir ça-
lışma (CALGB 90401) düzenlenmiştir. Bu ça-
lışmada dosetaksel/prednizon ile bevasizu-
mab (15mg/kg) kombinasyonunun sağka-
lımı artırıp artırmadığı araştırılmıştır. Çalış-
ma tamamlanmış ve sonuçları beklenmek-
tedir (9). Bevasizumab ile talidomid kombi-
nasyonuyla sağlanan iki yönlü antianjioge-
nik etki de prostat kanserinde araştırılmış-
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tır. Talidomid/lenalidomid, immünmodüla-
tör ve antitümöral etkiye sahip oral ajanlar-
dır. Antitümöral etki mekanizması tam ola-
rak bilinmemekle beraber, PDGF reseptör 
yolağını etkileyerek anjiogenezi inhibe et-
tiği düşünülmektedir. Ayrıca preklinik ça-
lışmalarda dolaşımdaki endotel hücrelerin-
de apopitozu indüklediği de gösterilmiştir 
(10,11,12). NCI (National Cancer Institute), 
standart tedavi dosetaksele bevasizumab 
ve talidomidin eklendiği bir protokol oluş-
turmuştur. Bu çalışmada daha önce kemo-
terapi almamış 60 HRPC’li hastaya bevasi-
zumab 15mg/kg, docetaksel 75mg/m2, tali-
domid 200mg/gün/sürekli, prednol 10mg/
gün/sürekli 3 haftada bir venöz trombo-
emboli proflaksisi ile beraber uygulanmış-
tır. Hastaların %90‘ında >%50’den fazla PSA 
azalması, ölçülebilir hastalığı olan 32 hasta-
nın 2’sinde tam remisyon, 18’inde parsiyel 
remisyon elde edilmiştir. Objektif yanıt ora-
nı %62,5, median progresyonsuz sağkalım 
18,3 ay ve median sağkalım 28,2 ay bulun-
muştur (13). Talidomid ile yapılan diğer faz 
II çalışmalarda da benzer sonuçlar bulun-
muştur (14,15,16). 

Aflibercept, VEGFR-1’in 2 numaralı par-
çası ve VEGFR-2’nin 3 numaralı parçası ile 
IgG1’in Fc parçasına karşı geliştirilmiş olan 
bir füzyon proteinidir. Günümüzde metasta-
tik HRPC’de dosetaksel prednisone tedavisi-
ne aflibercept eklenmesinin yararını araştı-
ran randomize, çift kör, plasebo kontrollü bir 
çalışma devam etmektedir (17).

Sunitinib, hücre içi non selektif VEGFR 
inhibitörü ve ayrıca PDGFR ve c-kit’i he-
def alan oral etkili bir multitarget TKİ’dir. 
Bu reseptörler aracılığıyla ilerleyen hüc-
re içi sinyal iletimini engelleyerek antitü-
möral etki gösterirler. Yapılan preklinik ça-
lışmalarda, HRPC’de tek başına veya dose-
taksel ile kombine olarak etkili olduğu gö-
rülmüştür. Faz II çalışmalarda HRPC’nin bi-
rinci ve ikinci basamak tedavisinde suni-
tinib monoterapisinin etkinliği araştırıl-
mıştır. Bu çalışmalarda PSA yanıt oranla-
rı düşük olmasına rağmen, radyolojik ce-
vap elde edilmiştir (18,19). Otuz altı hasta-
nın dahil edildiği çalışmada HRPC’nin ikin-
ci basamak tedavisinde monoterapi ola-
rak sunitinib ile >%50’den fazla PSA azal-
ması hastaların %12,1’inde, >%30’dan faz-
la azalma %21,2’sinde görülmüştür. Hasta-
ların %11,1’inde parsiyal yanıt elde edilmiş-
tir. Median progresyonsuz sağkalım 19,4 
hafta bulunmuştur (19). Sunitinibin, do-
setaksel ve prednizon ile kombine edildi-
ği faz II çalışmanın sonuçları ASCO 2009’da 
bildirilmiştir. Bu çalışmada HRPC’li hasta-
lar birinci basamak tedavide 14 gün süreyle 
37,5 mg sunitinib, 75mg/m2 dosetaksel ve 

10mg/gün prednizon almışlardır. 55 hasta 
çalışmaya dahil edilmiş ve 36 hasta tedavi-
yi bırakmıştır (16 hasta progresyon, 13 has-
ta ilaç yan etkisi nedeniyle). En sık görülen 
grade 3-4 yan etkiler nötropeni (%75), febril 
nötropeni (%15) ve halsizliktir (%15). Hasta-
ların %39’unda parsiyel yanıt ve %56’sında 
PSA azalması elde edilmiştir. Progresyona 
kadar geçen süre median 42 haftadır (20). 

Sorafenib, (hücre içi non selektif VEGFR 
inhibitörüdür) RTK sinyalini (VEGFR, 
PDGFR, c-kit, b-RAF) bloke eder ve 
MAPK aracılı yolağı inhibe ederek anti-
anjiogenik, anti-proliferatif ve pro apo-
pitotik etkiler ile tümör büyümesini ön-
ler. Sorafenib ile yapılan bir faz II çalışma-
da 21’i dosetaksel sonrası hastalığı ilerle-
yen 24 hastada monoterapi olarak etkin-
lik araştırılmıştır. Bir hastada parsiyel ya-
nıt ve 10 hastada stabil hastalık elde edil-
miştir.Median progresyonsuz sağkalım 3,7 
ay ve median sağkalım 18 ay bulunmuştur 
(21). Yapılan diğer çalışmalarda da benzer 
sonuçlar bulunmuştur. Ancak bu çalışma-
larda karşılaşılan önemli bir sonuç radyo-
lojik olarak elde edilen yanıtın PSA yanı-
tı ile uyumsuz olmasıdır. PSA’da yanıt elde 
edilemese de radyolojik olarak yanıt sağla-
nan hastalar olmuştur. Hatta PSA progres-
yonu olan hastalar arasında ilaç kesildik-
ten sonra PSA’da gerileme görülen hasta-
lar olmuştur. Bu da Sorafenibin tümör bü-
yümesinden bağımsız olarak PSA seviye-
lerinde artışa neden olabileceğini göster-
miştir (22). 

Cediranib, pazopanib, vandetanib gibi 
yeni geliştirilen TKİ’leri ile yapılan çalışmalar 
devam etmektedir (12). 

PI3K/Akt/mTOR yolağı ve 
inhibitörleri

PI3K/Akt/mTOR yolağı prostat karsino-
genezinde önemli hücresel olayları düzen-
lemektedir. Prostat kanserinde bu yolağın 
aktivasyonunun daha ileri evre, daha kötü 
prognoz ve daha yüksek gleason skoru ile 
ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca fosforil-
lenmiş Akt’ın immünboyama ile prostat kan-
ser dokusunda fazla saptanması biokimya-
sal nüksü tahmin ettirebileceği de belirlen-
miştir (5,23). Bu yolak VEGFR ve IGFR-1 tara-
fından da aktive edilebilmektedir. Ayrıca AR 
ve bu yolak arasında da etkileşim vardır. PI3K 
ve Akt’ı inhibe eden küçük molekül ağırlık-
lı ajanlar (wortmannin, LY24002) invitro ça-
lışmalarda prostat kanser hücrelerinde anti-
tümöral etkiye sahiptir. Bu ajanlarla ilgili ça-
lışmalar devam etmektedir. mTOR, hücre bü-
yümesini regüle eden bir serin/treonin ki-
nazdır. Tümörogenezden sorumludur. Gü-
nümüzde 3 adet mTOR inhibitörü geliştiril-

miştir. Bunlar Temsirolimus, Everolimus ve 
Deforolimus’dur. Bu ajanlar prostat kanse-
rinde invitro ve invivo antitümöral etkiye sa-
hiplerdir (5,24). HRPC’de temsirolimusun et-
kinliğini araştıran faz II çalışma yakın zaman-
da tamamlanmıştır ve sonuçları beklenmek-
tedir.

SFR (Src ailesi kinazları) ve 
inhibitörleri

SFK’lar tümör adhezyonu, motilitesi, in-
vazyonu ve anjiogenezinden sorumlu olan 
reseptör olmayan protein tirozin kinaz gru-
budur. SFK üyeleri olan src ve lyn prostat 
kanseri örneklerinde yüksek oranda ekspre-
se edilmektedir. Src sinyali prostat kanse-
ri hücrelerinde androjenin indüklediği pro-
liferasyondan sorumludur. Ayrıca androjen-
den bağımsız büyümeye geçişten de so-
rumlu oldukları düşünülmektedir (5). Dasa-
tinib, src/abl inhibitörüdür ve aynı zaman-
da HRPC’li hastalarda kemik rezorbsiyon be-
lirteçlerinde de azalmaya neden olmaktadır. 
HRPC’li hastaların birinci basamak tedavisin-
de dosetaksel ile kombine olarak dasatinibin 
etkisini araştıran faz II çalışmada, PSA yanıtı 
%41 (13/32) ve objektif tümör yanıtı ise % 57 
(12/21) olarak bulunmuştur (25). Dosetaksel 
ve prednizon ile kombine olarak dasatinibin 
kullanıldığı plasebo kontrollü faz III çalışma 
ve HRPC’de ikinci basamak tedavi olarak da-
satinibin araştırıldığı bir faz II çalışma günü-
müzde devam etmektedir (26,27).

ERB reseptör ailesi ve inhibitörleri

ERB ailesi, EGFR (ErbB1), Her2 (ErbB2), 
Her3 (ErbB3) ve Her4 (ErbB4)’den oluşur. 
Hem EGFR hem de Her2, MAPK ve PI3K/
Akt yolağını aktive ederek normal ve kanser 
hücrelerinde hücre büyümesi farklılaşması 
ve motilitesinde kritik öneme sahiptir. EGFR 
prostat kanserinde yüksek oranda eksprese 
edilir. Bu hastalarda metastaz daha sık görü-
lür. Kötü prognozla ilişkilidir. Ayrıca androjen 
duyarlı hastalıktan, androjen dirençli hastalı-
ğa geçişte de rol oynar (5,28).

Trastuzumab, Her2’ye karşı geliştirilmiş 
monoklonal bir antikordur. Prostat kanse-
rinde Her2 aşırı ekspresyonu veya amplifi-
kasyonuna az rastlanır ve bunun klinik so-
nuçlara etkisi net değildir. HRPC’de trastuzu-
mab ile yapılan faz II çalışmalarda (-) sonuç-
lar elde edilmiştir (29,30).

Her2/Her3 dimerizasyonunun ve akti-
vasyonunun, androjenin olmadığı mikro-
çevrede AR aracılı sinyal iletimini stimü-
le ettiği gösterilmiştir (31). Her2 dimeri-
zasyon sinyalini hedef alan ilaçlar pertu-
zumab ve lapatinib’dir. Pertuzumab, Her2 
dimerizasyonu ile birlikte Her1, Her3 ve 
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osteoblastlarda yüksek oranda bulunur. De-
nosumabın solid tümörlerde zoledronik asi-
te benzer şekilde iskelet sistemine ait komp-
likasyonları geciktirdiği ve azalttığı gösteril-
miştir (2,37). Günümüzde HRPC’li kemik me-
tastazı olan hastalarda iskelet sistemine ait 
ilk komplikasyonun başlama zamanına da-
yanarak zoledronik asit ve denosumabı kar-
şılaştıran faz III randomize bir çalışma de-
vam etmektedir (2, 38). Özetle; HRPC’de gü-
nümüzdeki tedavi yaklaşımları yetersiz kal-
maktadır ve daha iyi tedavi seçeneklerine ih-
tiyaç vardır. Prostat karsinogenezinde rol oy-
nayan sinyal iletim yolaklarının daha iyi anla-
şılmasıyla birçok hedefe yönelik ilaç araştır-
ma aşamasındadır. Günümüze kadar hedefe 
yönelik ilaçların hiçbiri rutin kullanım için ye-
terli etkinlik gösterememiştir. Ümit veren bu 
ilaçlarla yapılan araştırmalar halen devam 
etmektedir ve her geçen gün yenileri eklen-
mektedir. 

Her4’ü de inhibe eden monoklonal bir an-
tikordur. Maalesef HRPC’de pertuzumab 
ile yapılan faz II çalışmalarda da olum-
lu sonuçlar elde edilememiştir (32). Lapa-
tinib, EGFR/Her2’i inhibe eden iki yönlü 
bir TKİ’dir. Erken evre, nüks ve metastatik 
prostat kanserli hastalarda lapatinib ile ya-
pılan faz II çalışmada antitümöral etki sap-
tanamamıştır (33).

Erlotinib, gefitinib, EGFR’ı inhibe eden 
TKİ’leridir. HRPC’li hastalarda yapılan faz II 
çalışmada dosetaksel monoterapisine erloti-
nib eklenmesi ek antitümöral etki gösterme-
miştir (34). Benzer şekilde gefitinib ile yapı-
lan çalışmalarda da antitümöral etki açısın-
dan pozitif bir sonuç elde edilememiştir (35).

Cetuximab, panitumumab EGFR’a kar-
şı geliştirilmiş bir monoklonal antikordur. 
Reseptöre ligand bağlanması, reseptörün 
dimerizasyonu, hücre büyümesi ve trans-
formasyonu, invazyon ve anjiogenezle 

ilişkili EGFR aracılı sinyal iletimini inhibe 
ederler. HRPC’de tek ajan panitumumab 
ile yapılan faz II çalışmalarda PSA veya tü-
mör yanıtı elde edilememiştir. Benzer şe-
kilde, cetixumab ile yapılan çalışmalar-
da da sınırlı bir cevap görülmüştür. Daha 
önce tedavi almış HRPC’li hastalarda ceti-
xumab ve doksorubisin kombinasyonu ile 
sadece 1 hastada parsiyel yanıt görülmüş-
tür (5,30,36). 

Metastatik prostat kanserli hastaların bü-
yük çoğunluğunda kemik metastazı geli-
şir ve hastalığa bağlı semptomların büyük 
kısmı kemik metastazlarına bağlıdır. Bu ne-
denle prostat kanserinin tedavisinde ke-
mik önemli bir hedeftir. Denosumab, ke-
mik metastatzlarının tedavisi için geliştirl-
miş bir nüklear faktör β (RANKL) ligand in-
hibitörüdür. RANKL, kemik metabolizması-
nın regülasyonundan sorumludur ve pros-
tat kanserinde kemik metastazları ile ilişkili 
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