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Ozet

Prostat kanseri erkek poptlasyonunda kanserden 6limlerin en sik ikinci
nedenidir. Ozellikle metastazli veya metastazsiz kastrasyon direncli prostat
kanseri hastalarinda kur tedavi secenedi bulunmamaktadir. Glinimiizde
kastrasyon direncli prostat kanseri olgularinda tedavide Dozetaksel,
Paklitaksel ve Doksorubisin gibi kemoterapotik ajanlar kullaniimaktadir.
Ancak bu ilaglarin yan etkilerinden ve gelisen ila¢ direncinden dolayi
bazi kisittamalar yasanmaktadir. Bu anlamda etkili tedavi seceneklerine
asirt derecede ihtiyac bulunmaktadir. Nanoteknoloji; fizik, kimya,
biyoloji ve malzeme bilimleri gibi bircok bilim dalinin multidisipliner
yer aldidi, nano boyutta ve cesitli gorevler iistlenebilen yeni malzemeler
Uretmeyi amaclayan teknoloji alani olarak tanimlanmaktadir. Basitce
nanoteknolojiyi, blyik isleri kiiciik seylerle yapmaya olanak saglayan
bilim dal olarak tanimlayabiliriz. Cesitli gorevler icin programlanabilen
nanopartikiiller ile halihazirda teori asamasinda olan akla hayale
sigmayan yenilikler bir bir gercege donismektedirler. Bu avantajlariyla
nanoteknoloji tip diinyasinda da ve dolayisiyla Uroloji alaninda da
kendine genis capli yer bulmaya baslamistir. Ozellikle Dozetaksel ve
Doksorubisinin nanopartikil formlarinin kullanildigr cok sayida preklinik
ve klinik calisma yuritilmektedir. Bunun yaninda, ‘Nano ilag koruma’
kavrami ortaya atilmistir ve bitkisel Grlinlerin prostat kanseri izerinde
koruyucu etkinligini arastiran genis capta calismalar da yurutiilmektedir.
Bu derlemede, nanoteknoloji ve nano ila¢ koruma kavraminin yaninda
prostat kanseri tedavisinde umut vadeden nanoprototiplerin klinik
gelisimleri glincel literatir bilgilerinin de 1s1ginda tartigilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, kastrasyon direncli, nanoteknoloji,
nanopartikiil, kemoterapi

Summary

Prostate cancer is the second leading cause of death from cancer in
male population. There are no curative treatment options especially in
castration resistant prostate cancer patients with or without metastasis.
In the present day, chemotherapeutic agents such as Docetaxel,
Paclitaxel, Doxorubicin are in use in the treatment of castration resistant
prostate cancer. However there are some limitations regarding to the
side effects and drug resistance of these medications. In this sense, there
is an excessive need of effective treatment options. Nanotechnology is
defined as a new technology era which aims to produce multifunctional
smart materials at the nano scale with the collaboration of multiple
disciplines such as physics, chemistry, biology, and materials science.
Basically, we can define nanotechnology as a science field that allows
doing big works with tiny things. Unthinkable innovations that are
theory already have been turning into facts one by one, with the usage
of nanoparticles which can be programmed for different tasks. By these
advantages, nanotechnology has been taken comprehensive place
in medical era and thereby in urology era. There a lot of preclinical
and clinical studies including the usage of Dosetaxel and Doxorubisin
as nanoparticle forms. Besides, ‘Nanochemoprevention’ term has put
forward, and comprehensive studies has been in progress to investigate
the preventive effects of natural products on prostate cancer. In this
review, nanotherapeutics and nanochemoprevention, as well as the
clinical development of promising nanoprototypes for use in the prostate
cancer treatment will be discussed in the light of recent literature.

Key Words: Prostate cancer, castration resistant, nanotechnology,
nanoparticle, chemotherapy

Giris

Prostat kanseri erkeklerde en sik gorilen kanser turidir
ve erkeklerde kanserden olumlerin en sik ikinci nedenini
olusturmaktadir. Kitlesel biling diizeylerinin artmasi ve saghk
tarama hizmetlerinin yayginlasmasiyla beraber prostat kanseri
daha erken evrede tani konulur ve daha sorunsuzca tedavi edilir
hale gelmistir. Erken evrede yakalanan prostat kanseri icin temel
tedavi secenedi eger hastanin cerrahiye engel komorbiditeleri
yoksa acik, laparoskopik veya robotik radikal prostatektomidir.
Ancak, eger engel komorbiditeleri varsa bu durumda tedavi
secenekleri olarak aktif izlem, radyoterapi, hormonal tedavi ve

yeni lokal ablatif tedavi yontemleri (Kriyoablasyon, HIFU vs.)
devreye girmektedir. Ancak prostat kanseri hastalarinin bir kismi
bu denli sansli olamamaktadirlar. Sirecin ilerledigi bir grup
hasta kastrasyona direngli hale gelmektedir ve burada tedavi
anlaminda sorunlar yasamaktadir. Prostat kanseri tedavisinde
asil ugrastirici hasta grubu Kastrasyona Direncli Prostat Kanseri
(KDPK) grubudur. Bu hastalarda tedavi secenekleri oldukca
sinirlidir ve mevcut tedavilerin etkinlikleri, yarar-zarar oranlar
ve sag kalima etkileri Grologlar ve onkologlari yeni tedavi
seceneklerini aramaya zorlamaktadir. KDPK hasta grubunda
temel tedavi secenekleri olarak antiandrojen maniplasyonu,
ostrojen tedavisi, endokrin yolaklarin farkli basamaklarina etki
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ederek hormonal tedaviye yaniti devam ettirmeyi amaclayan
abirateron ve enzelutamid gibi ajanlarinin kullanimi, dosetaksel
ve mitoksantron gibi kemoterapotiklerin kullanimi ve Spilusel
gibi immuinoterapotik ajanlarin kullanimi 6ne ¢cikmaktadir. KDPK
hastalari icin kullanilan bitiin bu tedavi yonetimleri bir asamada
intrinsik/kazanilmig ilag direnci ve/veya doz sinirlayici yan etkiler
nedeniyle basarisiz olmaktadirlar. Tedavi edici olmaktan ziyade
sadece sag kalim suresini biraz uzatabilmektedirler. Eger hastada
kemik metastazlari gelismisse tedaviye bifosfonatlar eklenmekte
ve tedavi edici olmasa bile hastanin yasam kalitesi arttirlmaya
caligiimaktadir (7).

Anlatilan KDPK hasta grubunda tedaviler ile tatmin edici sonuclara
ulasilamadigi icin bu alanda yeni ila¢ calismalar ve mevcut
ilaglarin formlar UGzerinde arastirmalar yogun olarak devam
etmektedir. Bu anlamda aktif olarak kullaniimaya bagsladigi 1990’1
yillarin ortasindan itibaren her alanda teknolojik gelismenin
icerisinde kendisine yer bulan nanoteknoloji Grolojik hastaliklar
alaninda da tani ve tedavi teknolojisinde de yaygin olarak
cahgilmaya baglanmistir (2). Nanoteknolojinin roloji diinyasinda
kendisine 6nemli yer buldugu hastaliklar olarak basta ileri
evre prostat kanserinde medikal tedavi, mesane kanserlerinde
intravezikal tedavinin etkinliginin arttinlmasi, her tirli medikal
tedaviye direnen interstisyel sistit/pelvik agri sendromu ve erektil
disfonksiyon tedavisi gdze carpmaktadir (3).

Bu derlemede prostat kanserinin tedavisinde nanoteknoloji
uygulamalarinin neler oldugu ve neler olabilecedi sorusuna
yanitlar literatir bilgilerinin igi§inda irdelenmeye caligilacaktir.

Nanoteknoloji Nedir?

‘Nanos’ Yunanca kokenli bir kelimedir ve anlami ‘Clice’dir. Bir
nanometre metrik sistemde bir birim olarak 10-9 metre olarak
kabul edilmektedir. Nanoteknoloji de fizik, kimya, biyoloji ve
malzeme bilimleri gibi bir ¢ok bilim dalinin multidisipliner
yer aldigi, nano boyutta ve cesitli gorevler Ustlenebilen
yeni malzemeler iretmeyi amaclayan teknoloji alani olarak
tanimlanmaktadir. Nanoteknolojinin gitindeme gelisi aslinda
Nobel o6dilli fizik¢i olan Richard Feynmann’in 1959 tarihli
Amerikan Fizikcileri Dernegi’nin yillik kongresinde ““There is
plenty room at the bottom (Asagida daha cok yer var)”
isimli o Unli konusmasina kadar dayanmaktadir. Bazi bilim
adamlari nanoteknolojiyi kuantum fizigi gibi yeni bir paradigmal
acilim olarak degerlendirmekle beraber hali hazirda ¢cogu teori
asamasinda olan akla hayale sigmayan yenilikler nanoteknoloji
ile bir bir gercege donusmektedirler (2). Bu alandaki gelismeler
1990°li yillardan itibaren ivme kazanmaya baslamistir ve
teknolojinin i¢ ice oldugu her alanda kendisine yer bulmustur.
Nanoteknoloji 6zetle buyik isleri ¢ok kigik maddeciklerle
yapma sanatidir.

Nanopartikiiller ve Nanopartikiillerin Hedef
Dokuya Yonlendirilme Yollan

Tipta kullanilan cesitli nanopartikiller vardir ve bunlarin temel
olarak gorevi istenilen dokuya pasif ve/veya aktif yolla tani veya
tedavide kullanilacak (bazen her ikisini birlikte tasiyan) maddeleri
tasimaktir. Bu gorevi yaparken yapisinda olusturulan bir takim
modifikasyonlarla bu yukli nanopartikiller viicut tarafindan
yabanci ve tehlikeli bir dis etken olarak alglanmamakta ve
belki de kemoterapotiklerle ilgili temel sorun olan normal

hiicrelere girmeden sadece hastalikli hiicrelere ve dokulara
yonlendirilmektedirler. Bu nanopartikiller temel olarak organik
ve inorganik kokenli olmak Uzere ikiye ayrilmaktadirlar. Organik
kokenli olanlar arasinda polimerler, lipozomlar, dendrimerler,
alun tanecikleri, demir oksit tanecikleri ve karbon tiipler
bulunmaktadir. inorganik kokenli olanlar arasinda kuantum
noktalari, silikonlar bulunmaktadir. Bu taneciklerin her birinin
kullanim alanlar farklidir. Prostat kanserinin tedavisinde
bunlardan 6zellikle lipozomlar ve polimerlerle ilgili calismalar
agirhktadir (4).

Geleneksel olarak ilaglar viicutta nonspesifik olarak
dagilmaktadirlar ve kanserli dokularda oldugu kadar normal
dokularda da hasar yaratarak ciddi yan etkilere neden
olmaktadirlar. Kanser tedavisiyle ilgili temel iki sorundan biri
olan yan etkilerden dolayr doz kisitlayici etki boylece ortaya
cikmaktadir. Hedef dokuda istenilen tedavi edici dlzeye
¢ikamamak da kanserin yeterince tedavi edilememesine neden
olmaktadir. Glinimizde bu sorunun asilabilmesi icin molekiler
olarak hedeflenmis tedavi yollari aranmaktadir ve bu konuda
yapilan calismalar umut vaat etmektedirler. Hedeflenmis tedavi
secenekleri icerisine son yillarda nanoteknolojiyle islenmis
kemoterapotikler girmeye baslamistir (5,6). Bir ilaci etki
gosterilmesi istenilen dokuya gondermek icin pasif ve aktif
olmak iki hedefleme sekli bulunmaktadir.

Pasif hedeflemede timoriin viicutta olusturdugu histopatolojik
ve biyokimyasal farklliklardan faydalaniimaktadir. Bunlardan
en bilinenleri; 1. Tumorin kendine ait olusturdugu damarlarda
permeabilite ve retansiyonun artmis olmasi, 2. Tumoérin
yliksek metabolik hizi nedeniyle artmis glikolizden kaynaklanan
mikrocevresinde olusan asidik pH, 3. TUmorin ylksek metabolik
hizi nedeniyle demir gereksiniminin artmasi ve dolasimdaki
transferrinleri kendine ¢ekmesi. Bu 6zelliklerden faydalanilarak
nanopartikiillere ytklenmis ilac molekilleri normal dokularda
ekstravaze olamayacaklar buydklikte iken patolojik dokulara
ekstravaze olabilmekte, pH duyarli nanopartikiillere yiiklenmis
ilaclar sadece asidik pH olan dokularda c¢6zilmekte ve
transferrin eklenmis nanopartikile yuklenmis ilaglar patolojik
dokulara ‘Truva at’’ misali alinmaktadir. Burada ayrica ilag
yukli nanopartikiller biyouyumlu organik yapilarla kaplanarak
vicut tarafindan yabanci madde olarak algilanmamakta ve
fagositozdan korunmaktadir (7,8).

Aktif hedeflemede temel strateji timor hicrelerinin yiizey
antijenlerini ve reseptorlerini hedef alan etkinlige sahip
nanocihazlar Gretmek ve bunlara da gerekli ilaclari yiiklemektir.
Burada temel sorun hedeflenecek ylizey antijeni ve reseptoriin
sadece o timore 6zgiin olmasi ve viicutta normal hiicrelerde
bulunmamasi ve salgilanmamasidir. Ayrica bu hedeflerin
hiicre ylzeyinde asili kalmasi ve kan dolasimina serbest olarak
dagilmamasi da gereklidir (9,10).

Prostat kanserinde arastirilan hicrelerde bulunan yiizey
antijenleri ve biyobelirtecler su sekilde ©zetlenebilir (Tablo 1)
(11). Prostat kanserinde aktif hedefleme denildigi zaman tanisal
ve terapotik amaclarla hedeflenebilecek 6nemli bir yapi olan
Prostat Spesifik Membran Antijen (PSMA) zaten bulunmustur ve
bu konudaki calismalar da bir tip 2 glikoprotein olan bu antijen
Uzerinde yogunlasmaktadir. PSMA sadece prostatik kanser
hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir ve buna afinitesi olan bir
nanopartikiliin ilacla ylklenmesi ile olusturulacak tedavinin ¢ok
olumlu sonuglar verecegi asikardir (12,13).
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Tablo 1. Prostat kanserinde arastirilan timor belirtecleri

Doku biyobelirtecleri

Glutatyon-S-Transferaz P1 (Gstp1)
Ras iligki Aile Proteini Izoformu-A (Rassf1a) Genlerinin Hipermetilasyonlari

Kan biyobelirtecleri

Prostat Spesifik Membrane Antijeni (PSMA)
Human Kallikrein Gen Ailesi (hKLK1,2,4,11,14,15 ve Psa)

idrar biyobelirtegleri Endoglin

PCA3

Huicresel biyobelirtecler

Kan dolagiminda dolasan timor hicreleri

Prostat Kanserine Ozgiin Olarak Kanserli Hiicrelerin Yiizeyinde
EpCAM ve CD45 Antijenleri, Sitokeratinler

Otoimmiin yanitlar

Heniiz arastirma asamasindalar!!

Tablo 2. Prostat kanserinde preklinik liposomal calismalar (28)

Antitiimor ilag Doz ve Uygulama | Ortalama Aktif/Pasif
ll;i(r));uztcl)‘m Hedefleme
Doksorubisin 3,5 mg/kg.iv 96 nm Pasif
Doksorubisin 7,5 mg/kg/hft.iv Belirtiimemis | Aktif
Doksorubisin 5 mg/kg/2xhft.iv 162 nm Aktif

Gemsitabin 6-8 mg/kg/hft.iv Belirtilmemis | Pasif

Gemsitabin 8 mg/kg/hft.iv 36 nm Pasif

Paklitaksel 5 mg/kg/8 glinde | Belirtiimemis | Pasif
4 defa.iv

Zoledronik asit 10-20 pg.iv 265 nm Pasif

Bu esaslara gore ila¢c yUkli nanopartikiller hem pasif hem
de aktif hedeflemeyi kullanarak tuimor hicreleri icerisinde
yiiksek konsantrasyonlara eriserek normal dokularda yan etki
yapmadan ytuiksek etkinlik gosterebileceklerdir.

Nanoteknoloji ve Prostat Kanseri: Besin Takviyeleriyle Tedavi
Yasam siresinin ve yagh erkek nufusunun artmasi ile birlikte
yayginhgr ve dolayisiyla énemi de artan prostat kanserinin
tedavisi yaninda yiiksek riskli grupta olanlar koruyabilmek ve
ilaclara destek olabilmek adina bazi bitkisel Griinler tzerinde
de cesitli calismalar yapilmaktadir. ilagla koruma kavrami adi
altinda bu dogal Grtinlerin ekstraktlari ila¢c haline getirilip riskli
gruba besin takviyesi olarak 6nerilmeye baslanmustir. Riskli grup
olarak degerlendirilen popiilasyonda ailevi prostat kanser oykusu
olanlar, yiikselmis PSA degeri olanlar, yiksek PSA degerlerine
karsilik biyopsi sonucu negatif ¢cikanlar ve biyopsi sonucu HG-PIN
cikanlar yer almaktadir (14). Prostat kanserine karsi koruyucu
oldugu ve prostat kanseri oldugu zaman da tedaviye destek
oldugu dusiinilen ve bu konuda (zerinde bircok arastirma
bulunan birkag tane diyet icerigi bulunmaktadir. Bunlar arasinda
en c¢ok arastinlanlar ve ilag olarak kullanilanlar yesil cay ve
ekstreleri, resveratrol ve kurkumindir. Bu besin takviyeleri ile ilgili
her ne kadar ¢ok calisma olsa da ilag endUstrisinde maddi getirisi
disik olacak bu tedavi metodlarina ilgi ve dolayisiyla destek
tahmin edilebilecegdi Gizere fazla degildir. Bu durum da bu tedavi
seceneklerinin yeterince hizli gelismesinin 6niinde esas engeldir.
Yesil cay, ‘Camellia Sinensis Theaceae’ isimli bitkiden elde edilen
ve prostat kanseri de dahil olmak lzere bir ¢ok kanser tiirtine
karsi iyi geldigi cesitli arastirmalarla saptanan 6nemli bir bitkisel
Ozdur (15,16). Yesil cayda katesin olarak da bilinen polifenoller
olan epikatesin, epikatesin-3-gallat ve epigallokatesin-3-gallat
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(EGKG) ayrnintilh olarak calsilmistir (17). Bunlardan da 6zellikle
EGKG'nin prostat kanserinde hem koruyucu hem de tedavi edici
etkinligi olduguna dair calismalar yapilmaktadir. Ancak burada da
temel problem bu etken maddeyi hedef dokuya yeterli miktarda
goturmektir. EGKG'nin  nanoteknoloji kullanilarak koruyucu
ve tedavi edici olarak kullanildigi calismalara baktigimizda ok
cesitli formlarda viicuda verildigini gormekteyiz. Khan ve ark.'nin
calismalarinda EGKG'yi polilaktik asit polietilen glikol (PLA-PEG)
ile enkapstile ederek in vivo ve in vitro sartlarda prostat kanseri
hiicrelerine verdiklerinde enkapstile olan formun olmayana
kiyasla 10 kat daha fazla proapopitotik ve anjiogenez inhibitor
etkinliginin oldugu tespit edilmistir (18). Yine PSMA'nin prostat
kanseri tedavisinde nanoteknoloji icin iyi bir aktif hedef oldugu
tespit edildikten sonra PLGA-PEG yiizeye sahip EGKT yukli
nanopartikiller dustik molekul agirlikli organik yapilarla PSMA’ya
karsi afinite kazandirildiktan sonra viicuda verildiklerinde prostat
kanseri hiicrelerinde yliksek diizeylerde toplandig tespit edilmistir.
Ancak bu konudaki ¢calismalar heniiz emekleme asamasindadir ve
koruyucu, tedavi edici EGKG dozlar bilinmemektedir (19).
Resveratrol (3,5,4'trihidroksistilben) Gzim, kirmizi sarap, cilek
ve fistikta bulunan antioksidan bir fitoaleksindir. Bu maddenin
ozelligi kanser dahil bir ¢cok hastalikta onleyici ve tedavi edici
nitelige sahip olmasidir. Cesitli erken klinik faz 1 calismalarda bu
maddenin farmakokinetik, farmakodinamik, gtivenlik &zellikleri
ve nanoteknolojiye uygunlugu calsiimaktadir (20,21).
Kurkumin veya diger adiyla diferulolmetan ‘Curcuma Longa’
isimli bitkiden elde edilen biyoaktif bir polifenoldir. Bircok
invivo ve invitro calismada Kurkumin’in prostat kanserinde
antiproliferatif, antiinvazif, antianjiojenik ve apopitotik
etkinliginin oldugu gosterilmistir (22,23). Doz standardizasyonu
bu tur bitkisel tedavilerde zor olsa da 180 mg’ye kadar gunlik
dozda 4 haftalik tedavinin herhangi bir toksisite yaratmadig
klinik calismalarda kanitlanmistir. Ancak tedavi edici dozun ne
oldugu bilinmemektedir (24). Narayanan ve ark. Resveratrol
ve Kurkumin’i kombine ederek lipozomla enkapsile ederek
biyoyararhgini arttirmay! amaclamis ve calismalarinda hiicre
blyumesinin inhibe edildigini ve apopitozisin indiiklendigini ve
farelerde prostatik adenokarsinomun belirgin olarak azaldigini
gostermislerdir (25). Yine Thangapazham ve ark. PSMA'ya
karsi antikorlarla ddsenmis lipozomla enkapsile ettikleri
Kurkumin’i verdikleri calismalarinda prostat kanseri tedavisinde
onemli sonuclar aldiklarini calismalariyla gostermislerdir (26).
Kurkumin’in nanoteknolojiyle birlestirildigi diger calismalarda
nanopartikil olarak PLGA, manyetik nanopartikiller ve
dendrimer bazli nanoformiilasyonlar da calisilmistir ve halen
calisiimaktadir (27).
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Nanoteknoloji ve Prostat Kanseri: Kemoterapotiklerle Tedavi
Nanokemoterapotik olarak adlandirilan ilaclarla ilgili cok fazla
sayida preklinik ve az sayida da klinik calisma bulunmaktadir.
KDPK’ye yonelik ilaglarla olan calismalar tabi ki en fazla yeri
tutmaktadir. Bu anlamda caligilan ilaglar arasinda Doksorubisin,
Dozetaksel, Paklitaksel, Gemsitabin ve Mitoksantron yer almakta
ve bu ilaclarin da kendi aralarinda cesitli kombinasyonlari
denenmektedir (28).

Bilindigi lizere KDPK’'de tedavide ilk denenen tedavilerden
bir tanesi de Mitoksantron + prednizon kombinasyonudur.
Daha sonra yapilan calismalarda Dozetaksel'in sag kalima
2 ay fazla etkisinin oldugunun bulunmasiyla beraber tedavi
rejimi bu ilaca kaymistir. Sonrasinda yapilan bircok calismada
sonucu cok degistirebilecek, hastaliga kir olabilecek tedaviler
bulunamamistir. Belki de bu kemoterapotikler kanserli hiicrelere
makul yan etkilerle yeterli dozajda girebilse ve ilag direncinden
etkilenmese sonuclar cok daha olumlu olabilecektir.
Nanokemoterapotiklerle tedavide calismalar Dozetaksel ve
Doksorubisin tizerinde yogunlagmakla beraber diger molekiiller
de denenmistir. Dozetaksel, PEG ile enkapsile edilmis ve
PSMA'ya karsi antikorlarla dosenmis nanopartikiller icerisine
konulmus ve bu sekilde in vivo ve in vitro preklinik calismalarda
denenmistir. Bu calismalarda kanserli hticreler icerisine dusiik
yan etkilerle yiksek dozlarda ulasabildigi izlenmistir (29,30).
Chandran ve ark. PEG ile poli kaprolaktonu kombine ederek
olusturduklari nanopartikillere tre bazli PSMA analoglarini
yerlestirip icerisine Dozetaksel’i koyarak deneysel calismalarda
bulunmuglar ve umut vaat eden sonuclar almislardir (31).
Kemoterapotiklerle yapilan c¢alismalarda ¢ogunlukla basariyla
kullanilan lipozomlar sasirtici bir sekilde Dozektaksel icin
kullanilmamis ve bununla ilgili calismalarin yapilmasi hala
beklenmektedir (28). Dozetaksel’'in nanoteknolojiyle bulustugu
en onemli proje olarak BIND-014 adi altinda Langer ve
Farokhzad tarafindan gelistirilmistir. BIND-014 temel olarak
Dozetaksel iceren PSMA hedeflenmis organik nanopartikiil
olarak tanimlanmaktadir. Preklinik hayvan modellerinde BIND-
014 ile nanopartikil icerisindeki Dozetaksel ayni doz serbest
Dozetaksel’e gore hedef dokuda cok yiiksek tolerabilite ile
10 kat fazla ulagmis ve antitimor etkinlik gostermistir (29).
Ayni proje kapsaminda alaninda 6nci bir nanopartikil olan
AccurinTM piyasaya surilmustir. Bu nanopartikilin ozelligi
doku, hiicre ve molekiler hedefleme mekanizmalarini ayni anda
barindirabilmesi ve kullanilacagi kanser tiirine gore uygun ilacla
yuklenilerek maksimum tedavi etkinligine ulasilabilmesi olarak
belirtiimektedir. Ancak bu nanopartikiille ilgili prostat kanserine
yonelik yeni calismalara ihtiyac vardir (5,29).

Doksorubisin, KDPK’de kullanilabilen yiiksek etkinlige
ve ciddi kardiyotoksisiteye sahip olan antrasiklin grubu
bir kemoterapotiktir. Bu yan etkisinden dolayr kullanimi
sinirlanmakta ve tedavi edici doza ulagilamamaktadir.
Ozellikle lipozomal nanopartikiillerle bu molekiil {izerinde
ciddi calismalar bulunmaktadir. Bu calismalarin bir kismi hali
hazirda Kaposi sarkomu, meme kanseri, over kanseri ve multipl
myeloma tedavisinde onay almis ve DoxilTM, CaelyxTM ve
MyocetTM adlariyla cesitli formlarda piyasaya sirtlmustar
(30,31). Pasif hedeflemeli lipozomal Doksorubisin‘in kullanildig
in vivo modellemelerde prostat kanseri tedavisinde birbirine zit
sonuglar ¢ikmistir. iki calismada timoér biyumesinde belirgin
bir inhibisyon go6zlenmis ancak bir tanesinde herhangi bir etki

gorulmemistir (32,33,34).

Ozellikle lipozomal Doksorubisin’le ilgili umut vaat eden
preklinik calismalar oldugu icin bu konuda klinik ¢alismalara da
baslanmistir. Bu konu lizerinde hali hazirda devam eden bircok
klinik faz 1 ve faz 2 calisma bulunmaktadir. Bu calismalarda
PEG'li olan ve olmayan lipozomal Doksorubisin kullanilmaktadir
(35,36) (Tablo2). Hatta bir kisminda monoterapinin yaninda
Dozetaksel ile kombine formunun da etkinligi arastinimaktadir
(37). Bu cahsmalarin ilk sonuclarina gore 3 calismada serum
PSA dizeyinde %50’'den fazla azalma olmasinin Kklinik
yanit olarak kabul edilmistir. Buna gore McMenemin ve
ark. metastatik KDPK olan 14 hastadan 4 tanesinde PEG’li
lipozomal Doksorubisin ile klinik yanit tespit etmislerdir. Yine
Flaherty ve ark. PEG'li olmayan lipozomal Doksorubisin’le yanit
izlemediklerini belirtmislerdir. Bu iki calisma sonuclan beraber
olarak degerlendirildiginde PEG’li lipozomal Doksorubisin
grubunda 18/88 (%20) klinik yanit gézlenirken PEG’li olmayan
lipozomal Doksorubisin grubunda 10/77 (%13) klinik yanit
gozlendigi tespit edilmistir. Doksorubisin’in Dozetaksel ile
kombinasyonunun sinerjistik etki, yapacagi hipotezi ile yola
cikan klinik bir caismada prostat kanserli hastalarin %50’sinde
PSA azalmasi tespit edilmistir (35,36). Yine diger bir klinik
calismada Dozetaksel’in tek basina kullanildigi hasta grubunda
%45-48 oraninda PSA dustsi izlenmesi Doksorubisin’le ilgili
sipheleri de beraberinde getirmistir (38). Bu calismalarda
klinik yanitlar yaninda nanoteknolojinin getirecegi varsayilan
ve hedeflenen yan etki profilleri de degerlendirilmistir. Burada
serbest Doksorubisin ile enkapstle lipozomal Doksorubisin
karsilastinlmis ve Doksorubisin’e ait doz kisitlayici bitiin yan
etkilerde (kardiyotoksisite, miyelostipresyon, cilt ve mukozal
toksisiteler-el ayak sendromu da dahil-) lipozomal Doksorubisin
lehine anlamli oranda azalma tespit edilmistir (28). Bu durum
ileride lipozomal Doksorubisin’le prostat kanseri tedavisinde cok
sik karsilasacagimiz 6ngorisiini de dogurmaktadir.

KDPK’de nanopartikillerle tedavide Paklitaksel de denenen
kemoterapotiklerden bir tanesidir. Bir preklinik calismada
Paklitaksel transferrin ile konjuge edilmis bir nanopartikdl
icerisine konularak enkapsile edilmis ve bunun sonucunda
sitotoksisitesi serbest forma goére 5 kat daha az olarak
bulunmustur. Hayvan calismalarinda Paklitaksel’in transferrin ile
konjuge edildigi nanopartikiiller ile timar icerisine direk enjekte
edilerek gosterdigi etki sadece nanopartikiil icine kondugu sekle
kiyasla cok daha fazla olarak bulunmus ve ¢ok yiiksek sag kalim
gostermistir (39). llging ve 6nemli bir calismada prostat kanseri
hicrelerinin fazla miktarda HER-2 reseptori salgilamasini esas
alarak HER-2'yi hedef alan monoklonal bir antikor olan Herceptin
ile kombine edilen Paklitaksel tedavisi ile timor biylimesinin
inhibisyonunda ¢ok olumlu sonuclar alinmstir (40). Ozellikle bu
kanaldan ilerleyecek klinik calismalarin ileri evre prostat kanseri
tedavisinde c¢igir acacak sonuglar dogurmasi muhtemeldir.
Paklitaksel’in lipozomal nanopartikillerde kullanildigr diger
calismalarda sonuclar yukarida bahsedilenler gibi olumlu
sonuglar olusturmamistir ve hayal kirkligina ugratmstir. Fare
ksenograft modellemelerinde ciddi kilo kaybi ve sistemik yan
etkiler gozlenmistir (41).

Bir nikleozid analogu olan Gemsitabin’in  lipozomal
nanopartikillerle kullanildigi formu bircok kanser turd igin
denenen bir tedavi stratejisidir. Burada lipozomal Gemsitabin
serbest olana gore 45 kat disiik bir dozajla (8 mg/kg/hafta-
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360 mg/kg/hafta) potent antitimor dozuna ulasmistir ve
bu sonu¢ umut vericidir. Ayrica lipozomal Gemsitabin’le lenf
nodu metastazlarinda anlamli oranda dismeler saptanmistir
(42,43). Lipozomal yolla denenen diger bir antikemoterapotik
ajan olan Mitoksantron’la prostat kanseri buyumesinde
inhibisyon izlenmekle beraber serbest Mitoksantron tedavisi
ile kiyaslanmamis olmasi bu calismanin handikapi olarak
degerlendirilmektedir (44).

Lipozomal Doksorubisin’in radyoterapi veya duislk frekansli
ultrason kombine edilerek etkinligi arttinlmaya caligilmistir.
Bunlarda kombinasyon tedavisi ile antitimor aktivitesinde artma
izlenmistir (45).

Kemoterapotiklere ek olarak ileri evre prostat kanseri tedavisinde
siklikla kullanilan bifosfonatlarin da lipozomlarla konjuge edilerek
etkinliklerinin arttinlmasi amaclanmistir. Burada hipotez serbest
olarak verilen bifosfonatlarin timor cevresinden timor iliskili
makrofajlarin salinimina neden olmasi ve bu makrofajlarin da
timor iligkili inflamasyona sebep olarak VEGF, EGF ve MMP-9
gibi inflamatuvar faktorlerin salinimina neden olmasi ve sonucta
da bu inflamatuvar strecin timor progresyonuna neden olmasi
gosterilmistir. Lipozomal formatta verilen bifosfonatlarin bu
stireci etkilememesi ve inflamasyona neden olmayarak timoriin
ilerlemesine neden olmamasi hedeflenmistir. Bu calismalarda da
preklinik diizeyde de olunsa kismen basarili olunmustur (20,46).

Tartisma

Gelecekte Bizi Neler Bekliyor ?

Dinya erkek nufusunun giderek yaslanmasina ve
endustriyellesme diizeyinin artmasina ikincil olarak gorilme
sikligr glin gectikce artan prostat kanseri cok muhtemeldir ki
gelecekte de 6nemli bir toplum sagligi problemi olmaya devam
edecektir. Guinlimtizde erken evre prostat kanserlerinde tedavi
secenedi olarak radikal prostatektomi ¢cok basarili bir yontemken
ileri evre prostat kanseri olgularinda boyle net ve etkin bir
secenek bulunmamasi ciddi bir handikaptir. Mevcut medikal
ve radyasyon tedavilerinin etkinliginin ¢ok simirli oldugu bu
grupta nanoteknoloji ile hedefe yonlendirilecek tedaviler ileride
bu hastaligi da trologlar ve onkologlar acisindan korkutucu bir
durum olmaktan ¢ikarabilmesi olasidir. Bircok kanser hiicresinin
oldugu gibi prostat kanseri hicrelerinin de zaaflari bulunacak,
sadece bu hiicrelerin salgiladigi ve sahip oldugu reseptorler,
antijenler vs. tespit edilecek ve bunlara yoneltilmis nanobotlarin
tasidigi ilaglar ozellikle tedavide yetersiz kalinan KDPK hasta
grubunda arzu edilen sonuclara ulasmamizi saglayacaklardir.
Prostat kanserinde sadece tedavi olarak degil, cok erken
tani ve koruyucu tedavi anlaminda da bircok gelismeler
yasanabilecektir. Yine Uzerinde calismalarin hala yogun olarak
surdigl yesil cay 6zi EGKG, resveratrol ve/veya kurkumin
gibi dogal urinlerde tedavi edici form ve doz belirlenecek ve
prostat kanseri daha olusmadan yok edilecek ve cok (itopik
gibi goriinse de eradike edilebilme ihtimali dogabilecektir. Su
an sahip oldugumuz ama yan etkileri ve ilag direnci nedeniyle
de yeterince iyi kullanamadigimiz Dozetaksel, Doksorubisin
ve/veya Paklitaksel gibi kemoterapotik ilaclarin nanopartikdil
formlariyla ilerlemis olgularda KDPK olgularinda kir saglama
sansina sahip olabilecegiz belki de. Bitiin bunlar bugin icin
hayal Grtini gibi goriinse de sadece cep telefonlarinin 2000’li
yillarin basindan itibaren gecirdigi evrim g6z 6ntine alindijinda
bitiin bu bahsedilenlerin hayal Griinii olmadigi ve gercekgi birer
6ngori oldugu muhakkaktir.
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