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YENI NESIL ANTI-ANDROJEN AJANLAR
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Prostat kanseri; ortaya ¢ikmasi, bitylimesi ve ¢ogalmasi androjen reseptorii
(AR) sinyal yolunun aktivitesi ile yakindan iliskili olan, hormona bagiml bir
malignitedir. Metastatik veya rekiirren prostat kanseri siklikla hormonal tedavi
veya androjen deprivasyon tedavisi (ADT) ile tedavi edilir. Bu tedavi segenekle-
ri, %80’inden fazlasi androjene bagimli olan prostat kanserinin gelisimi ve iler-
lemesinde 6nemli rol oynayan testosteron iiretimini hem testis dokusunda hem
de prostat dokusunda inhibe ederken AR sinyalizasyonunu da bloke ederek ¢a-
lisir (1). ADT, luteinize edici hormon salgilayict hormon (LHRH) agonist ve
antagonistlerini ve bikalutamid gibi AR blokerlerini igerir. ADT uygulanan has-
talar baglangicta iyi yanit oranlarina sahip olmalarina ragmen ¢ogu vaka birkag
yil i¢inde niikseder ve kastrasyona direngli prostat kanseri (KRPK) gelisir (2).

AR inhibisyonundaki ilk terapotik girisim, AR ligand aktivasyonunu bloke
etmeye yonelik steroidal analoglar olan birinci nesil antiandrojenlerin gelisti-
rilmesidir. Bu ajanlara kars: gelisen diren¢ mekanizmalarinin; AR amplifikas-
yonundan, nokta mutasyonlarindan, liganddan bagimsiz AR ek varyantlarinin
ekspresyonundan, intratiimoral androjen iiretiminden veya asag: akis sinyal
mekanizmalarindan kaynaklandig: diistiniilmektedir (2). Farmakolojik 6zellik-
lerdeki bu degisiklikler, ikinci nesil antiandrojenlerin ortaya ¢ikmasi ihtiyacina
yol agmistir. Yeni nesil antiandrojenler, yalnizca AR’ye kars1 antagonisttir ve
androjen reseptoriine karsi diger steroidal reseptorlere gore daha fazla 6zgiil-
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Randomize, faz III ARASENS c¢alismasi metastatik KDPK tedavisi i¢in do-

setaksel art1 ADT tedavisine darolutamid eklenmesinin etkinligini degerlendir-

mistir. 1306 hastanin dahil edildigi ¢alismada primer sonlanim noktas: genel

sagkalim olarak belirlenmistir. Plasebo kolu ile karsilastirildiginda darolutamid
ile 6lim riski %32.5 daha disiik saptanmustir (26).

Darolutamid ile goriilen en sik yan etkiler transaminaz artigi, nétropeni,

konstipasyon, istahsizlik, dokiintii ve hipertansiyon olarak bildirilmistir.
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