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Tani ve tedavide ilerleme kaydedilmesine ragmen prostat adenokarsinoma erkek
Bat1 popiilasyonunda yiiksek oranda kalmaya devam etmektedir ve kansere bag-
11 6limlerin yaklasik % 20’sinden sorumludur [ 1 ]. Cok sayida calisma, prostat
kanserinin, niikleer reseptor ailesine ait ligand bagiml bir transkripsiyon fak-
torii olan androjen reseptorii (AR) tarafindan yonlendirildigini gostermektedir
[ 2, 3]. Ligandin yoklugunda, AR, chaperone proteinleri ile komplekslenmis hiic-
re sitoplazmasinda bulunur. Ligand baglanmasindan sonra, niikleusa translokas-
yon yapar ve DNA-baglama alaninda (DBD) ve ligand baglama alaninda (LBD)
bulunan 6zel motiflerin etkilesimini takiben bir homodimer olusturur. Hiicre ce-
kirdeginde dimerlesmis AR, androjen hedef genlerinin proksimal veya daha dis-
tal intra ve intergenik bolgelerinde bulunan diizenleyici bolgelerdeki biligsel DNA
yanit elemanlarini tanir [ 4 , 5 ]. Daha sonra, transkripsiyonel olarak aktif bir
kompleks olusturur ve asag1 akis gen ekspresyonunu uyarir [ 2,3 ]. Fosforilasyon,
asetilasyon ve ubikikasyon gibi translasyon sonrasi modifikasyonlar AR fonksi-
yonunu daha da ince ayarlar [ 7, 8 ]. Baz1 liganddan bagimsiz aktivite gosteren
birka¢ AR ek varyant: da mevcuttur. Vakalarin yaklasik% 90'inda, prostat kanseri
hala organla sinirlidir veya tanida yalnizca lokal olarak ilerlemektedir [ 3 ]. Klinik
evre ve prostat spesifik antijen (PSA) seviyelerini igeren birden fazla parametreye
bagli olarak, aktif siirveyans, lokal radyoterapi veya prostatektomi tercih edilip
edilmeyecegine karar verilir [ 10 ]. Hastalik prostat disina yayildiktan sonra do-
lagimdaki testosteron diizeylerini azaltmak i¢in cerrahi veya kimyasal kastrasyon
yoluyla androjen yoksunluk tedavisi (ADT) siklikla kullanilir [ 2, 3 ]. Ne yazik
ki, yanit sadece gecicidir ve ¢ogu hasta ADT’ye direng gelistirir ve 18 ila 36 ay
sonra kastrasyon direngli prostat kanserine (KDPK) dogru ilerler [ 3,9,11 ]. AR
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Potansiyel segenekler arasinda tiimor biiylimesinin androjenik stimiilasyonu
etkileyen ilaglar (abirateron, enzalutamid), sipuleucel-T ile hiicresel immiino-
terapi, taksan kemoterapisi (dosetaksel, kabazitaksel) ve kemik hedefleyen ve
bir radyoizotop olan radyum-223 bulunur.

Secilmis vakalarda bir rolii olabilecek daha eski yaklasimlar arasinda antiand-

rojenler, antiandrojen yoksunlugu, adrenal steroidojenezin ketokonazol veya ste-

roidlerle baskilanmasi, dstrojenler ve progesteronlar bulunur.

Aksiyal iskeletteki osteoblastik lezyonlar, vakalarin ¢ogunda baskin metastaz
bolgesidir.

Kemik metastazi olan erkekler icin, bir osteoklast inhibitoriiniin kullanilmast,

iskelet komplikasyonlar: riskini azaltmak i¢in sistemik tedaviye ek bir yardimci-

dir (patolojik kirik, epidural omurilik sikigmasi). Ek olarak, eksternal radyoterapi

veya radyofarmasétikler kemik metastazlarindan dolayi bir veya daha fazla bolge-

de siddetli agr1 ¢eken erkekler i¢in 6nemli semptom hafiflemesi saglayabilir.

Biiytik bilimsel gelismeler, son yillarda gelismis prostat kanserini tedavi etmek
i¢cin mevcut olan ilaglarin cephaneligini arttirmistir. Bu bilesiklerin hastaligin
erken evrelerinde etkinligini aragtirmak ve ayrica bunlar1 hastalarda sirayla
birlestirmek ve kullanmak i¢in ¢alismalar devam etmektedir. Bu gelismelere
ragmen, ek terapi segeneklerine hala yiiksek bir tibbi ihtiyag vardur.
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