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GİRİŞ
Prostat kanseri; ortaya çıkması, büyümesi ve çoğalması androjen reseptörü 
(AR) sinyal yolunun aktivitesi ile yakından ilişkili olan, hormona bağımlı bir 
malignitedir. Metastatik veya rekürren prostat kanseri sıklıkla hormonal tedavi 
veya androjen deprivasyon tedavisi (ADT) ile tedavi edilir. Bu tedavi seçenekle-
ri, %80’inden fazlası androjene bağımlı olan prostat kanserinin gelişimi ve iler-
lemesinde önemli rol oynayan testosteron üretimini hem testis dokusunda hem 
de prostat dokusunda inhibe ederken AR sinyalizasyonunu da bloke ederek ça-
lışır (1). ADT, luteinize edici hormon salgılayıcı hormon (LHRH) agonist ve 
antagonistlerini ve bikalutamid gibi AR blokerlerini içerir. ADT uygulanan has-
talar başlangıçta iyi yanıt oranlarına sahip olmalarına rağmen çoğu vaka birkaç 
yıl içinde nükseder ve kastrasyona dirençli prostat kanseri (KRPK) gelişir (2).

AR inhibisyonundaki ilk terapotik girişim, AR ligand aktivasyonunu bloke 
etmeye yönelik steroidal analoglar olan birinci nesil antiandrojenlerin gelişti-
rilmesidir. Bu ajanlara karşı gelişen direnç mekanizmalarının; AR amplifikas-
yonundan, nokta mutasyonlarından, liganddan bağımsız AR ek varyantlarının 
ekspresyonundan, intratümöral androjen üretiminden veya aşağı akış sinyal 
mekanizmalarından kaynaklandığı düşünülmektedir (2). Farmakolojik özellik-
lerdeki bu değişiklikler, ikinci nesil antiandrojenlerin ortaya çıkması ihtiyacına 
yol açmıştır. Yeni nesil antiandrojenler, yalnızca AR’ye karşı antagonisttir ve 
androjen reseptörüne karşı diğer steroidal reseptörlere göre daha fazla özgül-
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Randomize, faz III ARASENS çalışması metastatik KDPK tedavisi için do-
setaksel artı ADT tedavisine darolutamid eklenmesinin etkinliğini değerlendir-
miştir. 1306 hastanın dahil edildiği çalışmada primer sonlanım noktası genel 
sağkalım olarak belirlenmiştir. Plasebo kolu ile karşılaştırıldığında darolutamid 
ile ölüm riski %32.5 daha düşük saptanmıştır (26).

Darolutamid ile görülen en sık yan etkiler transaminaz artışı, nötropeni, 
konstipasyon, iştahsızlık, döküntü ve hipertansiyon olarak bildirilmiştir.
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