Derleme / Review

DOI: 10.4274/uob.194

Uroonkoloji Biilteni 2014;13:228-235
Bulletin of Urooncology 2014,13:228-235

Prostat Kanserinin Tani ve Tedavisinde Molektiler

Biyolojinin Kullanim Alanlari

Molecular Biology in Diagnosis and Treatment of Prostate Cancer

Dr. Ece Konag!, Dr. Sinan S6zen?

1Gazi Universitesi Tip Faktiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Ankara, Ttirkiye

2Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi, Uro/oji Anabilim Dali, Ankara, Trkiye

Ozet

Prostat kanseri (PK) yiiksek mortalite ve morbidite ile iliskili yaygin bir
hastaliktir. PK’y1 transkripsiyonel ve proteomik diizeylerde profilleme
calismalarina ragmen, hastalik progresyonu ile iliskili olabilecek potansiyel
genetik alterasyonlar (degisimler) ve hastaligin altinda yatan molekdler
biyolojik sinyal yolaklar gliniimiizde halen acikhga kavusturulamamustir.
Ne vyazik ki, mevcut klinik diagnostik, prognostik ve prediktif
biyobelirtecler, hastadan hastaya varyasyon gosteren klinik sonuclarin
sadece bir kismini aciklayabilmektedir. Bu derlemenin amaci, lokalize
PK’sindan sistemik yayiimina kadar gecen siirecte, heterojenitenin de
dahil oldugu, TMPRSS2: ERG ve diger ETS-aile gen filizyonlarini benzersiz
molekiler biyolojik 0Ozellikleriyle gozden gecirmektir. Kisisellestirilmis
tipdaki ilerleme hizll genomik analiz ve hedefe yonelik ajanlarin genisleyen
portfoyline dayanmistir. Bu baglamda, metastatik kastrasyona direncli
prostat kanserlerinde (mKDPK) molekiiler siire¢ nasil isler ve kisiye 6zgii
tedavide molekiler hedefler neler olabilir sorularina aciklik getirmeye
calisacagiz. Hastaligin molekiiler temeli kisiler arasindaki varyasyonlar ile
iliskilendirilerek acikhiga kavusturulursa, kisiye 6zel tasarlanmig tedaviler
gelistirilebilecektir. Bu da, sagkalimin ve etkilenen bireylerin yasam
kalitesinin 6nemli 6lclide iyilestirilmesine imkan taniyabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, molekiiler biyoloji, kisisellestirilmis
tip, kisiye uyarlanmis ilac tedavisi

Summary

Prostate cancer (PCa) is a common disease associated with high
morbidity and mortality. Despite efforts to profile PCa on transcriptional
and proteomic levels, the potential genetic alterations and underlying
molecular biological signal pathways that may correlate with disease
progression have not yet been resolved. Unfortunately, current clinical
diagnostic, prognostic and predictive biomarkers can only partially
explain the clinical outcomes which vary from patient to patient. The
objective of this review is to investigate the TMPRSS2: ERG and other ETS-
family gene fusions including heterogeneity in relation to their unique
molecular biological features from localized PCa to systemic metastasis.
Progress in personalized medicine has relied on rapid genomic analyses
and expanding portfolio of targeting agents. In this respect, we will try
to clarify how the molecular processes work and what might be the
molecular targets in personalized treatment in metastatic castration
resistant prostate cancer (mCRPC). Individually designed treatments-
tailored therapy-could be developed, if the molecular basis of the disease
is clarified through establishing correlations with variations among
individuals. This may allow for significant improvements in survival rates
and quality of life of affected individuals.

Key Words: Prostate cancer, molecular biology, personalized medicine,
tailoring drug therapy

Giris

Genel sagkalim siresini uzatabilen gunimiz klinik basarilara
ragmen, prostat kanserine (PK) bagh yaklasik her yil 30.000
erkek hayatini kaybetmektedir. Metastatik olgularda, birincil
6nemi olan androjen reseptér (AR) sinyal yolaklarindan
dolayi, androjen deprivasyon (baskilama) tedavisi (ADT)
standart tedavi olsa dahi, AR’lerinin genetik aberasyonlari
sonucu tedavide basari yakalamak oldukc¢a zordur. Cunki,
ortalama 12-36 ay icinde prostat kanserli hastalarin cogunlugu

androjen ablasyonuna diren¢c gelistirmekte ve kastre
diizeydeki testosterona ragmen androjen bagimli/bagimsiz
sinyaller, kanser hicrelerinin ¢ogalmasina sebep olmaktadir.
Gunlimuzde, kisisellestirilmis tip uygulamalarini prostat kanseri
de dahil olmak Uzere kanser tedavilerinde hayata gecirme
ihtiyaci, kanserli olgularda gorilen ylksek diizeyde genetik ve
klinik heterojenlikten kaynaklanmaktadir. Bir ilacin hedefine
ulagip ulasmadigini degerlendirme yetimizi iyilestirebilecek
bazi innovatif stratejiler bulunmaktadir. Genomik sekanslama,
microarray teknolojileri, proteomiks profilleme uygulamalariyla
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molekiiler siniflandirmadaki gelismeler prostat kanserinin
biyolojisine doniik anlayisimizi gelistirmekte ve ortaya cikan
verileri anlamli klinik sonuclara donulstirmemiz gerektigini
isaret etmektedir. Bu ilerlemelerin giderek artan bir oranda
klinik denemeler ve nihayetinde prostat kanseri tedavisine
uygulanmasi beklenmektedir. Klinik ve molekiler biyolojik
verilerin paylasimi da bu alandaki bir diger onceligi teskil
etmektedir.

Herediter (Kalitsal) ve Sporadik Prostat Kanser
Genleri

PK gelisim mekanizmalari net olarak ortaya konulamamis
olsa da; biyolojik, genetik, genomik instabilite (kararsizlik) ve
epigenetigin de aralarinda oldugu etyolojik faktorlerin hastaligin
gelisiminde etkin oldugu bilinmektedir (Sekil 1).

PK epidemiyolojik olarak herediter ve sporadik olarak
siniflandirilabilmesine ragmen, duyarlilik genlerini belirlemek
amaciyla yapilan ¢ok sayida molekiiler diizeydeki calismada
da goruldigl gibi, bu iki grubu net olarak ayirt etmek
kolay degildir. Cilinkli, PK'ya sebep olan yiksek penetransli
yatkinlik geni tespit edilememekte, hatta bircok genin az veya
orta dlzeyde etkisinin bir arada rol oynadigi bilinmektedir.
Herediter tip PK’ine sebep oldugu bilinen bircok mutasyona
ugramis gen, sporadik olgularda da mevcuttur. PK’inin ylksek
frekansindan dolayi aile icindeki sporadik ttiimorleri gercek
herediter formlardan ayirt etmek oldukca zor goriinmektedir.
Dahasi, herediter PK genlerinin disiik penetransli olmasi,
prostat karsinojenezinde birden fazla genin aktif rol oynamasi
bu ayinmi gticlestirmektedir (1).

Herediter PK, tim olgularin %710’nundan daha azini
olusturmaktadir. Birinci derece akrabalarinda PK goriilen
bireylerdeki yasam boyu risk 2-3 kat, yine birinci derece
akrabalarinda iki ve daha fazla birey etkilenmis ise bu risk 5-11 kat
artis gostermektedir. Herediter formda olan PK sporadik forma
gore yaklasik 6-7 yil daha erken ortaya ¢cikmaktadir. Otozomal
dominant, otozomal resesif ve X'e bagl olmak lizere (g tip
kalitim paterni gozlemlenmis, bu da bize birden fazla genin
PK kalitiminda katkisi oldugunu gostermistir. Aile temelli linkaj
(baglanti) analizine ve genom boyu iligkilendirme (genome-
wide association studies (GWAS)) calismalarina dayanarak;
RNASEL (HPC1), PCAP, HPCX, CAPB, HPC20, MSR1, ELAC2,
HSD3B, NBS1, CHEK2 gibi bircok prostat kanseri yatkinhk
genleri tespit edilmistir (1,2,3). PK risk genlerinin arasinda en

Prostat Kanseri Risk Faktirleri
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Sekil 1. Prostat kanseri risk faktorleri

kritik olan 8924 bodlgesidir. Bu bdlgede proto-onkogen MYC
geninin de olmasi, germline riskli varyantlar ile coklu genlerin
transkripsiyon seviyeleriyle iligkili calismalar yapilmasina yol
acmis, ancak, germline risk tasiyan PK’larinda MYC ifadelenme
seviyelerinde bir fark saptanmamistir (4). Yine de, tek niikleotid
polimorfimlerin (SNP) en sik gorildugu bu bolge, etkin risk
faktorlerinin basinda gelmektedir (3).

PK'nin baslamasi, gelismesi ve invazyonunda rol oynayan
molekdiler yollaklarin ¢odunlugu sporadiktir. Bu baglamda,
timor supresor genler ve onkogenler, PK gelisimi, ilerlemesi
ve androjenden bagimsiz fenotiplerin ortaya cikmasinda rol
oynamaktadir. Sporadik PK’sindan sorumlu tiimor supresor
genlerinin basinda; p53, PTEN, CDKN1B (p27), MX11, NKX3.1,
RB, GSTP1, KLF6, CDKN2A, ATFB1 gelirken; onkogen olanlarda
ise c-MYC, c-ErB2 (Her-2 neu), BCL-2, PSCA, ERG, ETV1,
AMACR, PIMT, Hepsin, AR, CYP17, SRD5A2, CYP3A4, VDR,
STATS5 genleri basi cekmektedir (5,6,7,8).

Prostat Kanserinde Siklikla Goriilen Genomik
Sapmalar

PK olusumu ve progresyonundaki her bir asama icin farkli
mekanizmalar tanimlanmistir. Sekil 2’de PK icin patofizyolojik
strecler, molekiler alterasyonlariyla beraber 6zetlenmeye
calisilmistir. Genetik yatkinlik, enflamasyon ve artmis hiicre
cogalmasi PK’'nin baslamasi icin belirleyici faktorlerdir. Normal
prostat epitelinde bu baglatici faktérler, proliferatif inflamatuvar
atrofi  (PIA) ve atipik kicuk asiner proliferasyon (ASAP)
lezyonlarina yol acar. Sonrasinda, timor baskilayici genlerin
kaybi, onkogen aktivasyonu ve degismis hiicre sinyalizasyonu
lokalize PK’ya zemin hazirlar. Metastatik olusum ise lokal
invazyon, migrasyon, immun sisteme kargin sagkalim, ikincil
bolgelere transmigrasyon ile sonuglanan hicre-hiicre ve hiicre-
matriks etkilesimlerindeki degisimleri kapsamaktadir.

PK’inin, prostat epitel hiicrelerinden gelistigi ortak bir gorus
olmasina ragmen, timorlerin bazal hiicrelerden mi ve/veya
luminal epitel hiicrelerden mi kaynaklandigina dair celiskili
kanitlar vardir (9). PK, cesitli mutasyonlar, amplifikasyonlar,
genomik translokasyonlar sonucu olusan gen flizyonlar (kimerik
gen) ile iliskilendirilmistir. PK’sinda siklikla gorilen genomik
sapmalar Tablo 1'de 6zetlenmistir.

AR, androjenler tarafindan aktive edilen ve prostat hiicrelerinde
androjen sinyalizasyonunu diizenleyen bir anahtar transkripsiyon
faktorddr. AR geninde olan mutasyon ve amplifikasyonlar,
protein kinazlar, blylime faktorleri, nikleer reseptor
ko-aktivatorler, steroid metabolizma enzimleri ve alternatif
kesimlenme (splicing) varyantlari, AR sinyalizasyonunu modifiye
ederek kastrasyon direncine katkida bulunurlar (10,11,12).
KDPK’da en sik gorilen genomik diizensizlik, AR proteininin
asin ifadelenmesine yol acan AR amplifikasyonlaridir. Bu AR
amplifikasyonlari, splice varyantlarin ifadelenmesini de iceren
cok cesitli genomik aberasyonlara sebep olabilmektedir (13). AR
splice varyantlarinin kesfi, bu izoformlarin sadece kesim urinleri
mi yoksa klinik agidan fonksiyonel yansimalarinin olup olmadigi
sorusunu akla getirmistir. PK progresyonunda AR varyantlarinin
potansiyel roli birbirinden bagimsiz klinik korelasyon
caligmalari tarafindan desteklenmektedir (14,15,16,17). AR3/
AR-V7 varyantinin yuksek ifadelenme seviyesinin, AR-bagimsiz
sinyal yolaginda biyokimyasal niksiin yani sira kansere 6zgu
sagkalim icin glicli potansiyele sahip bir prognostik biyobelirte¢
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Tablo 1. Prostat kanserinde siklikla goriilen genomik sapmalar

Genler Lokalizasyon

Genomik Diizensizlik

Temel Ozellikler

Amplifikasyon

Androjen Reseptorleri (AR) | Xql1 Mutasyon

KDPK’lerinin %58’inde gorilir. Kastrasyon direng
gelisimi ile iliskilidir. KDPK’inde %10 mutasyonla seyreder.
Cogunlukla amplifikasyon eslik eder.

TMPRSS2-ERG Kromozom 21 Gen Flizyonu

Lokalize ve metastatik PK’lerinin %50’sinde;
erken dénemde gordlir.

NKX3.1 8p21 Delesyon En sik goriilen degisim, metastatik PK’lerin %78’inde gérilir.
Delesyon

PTEN 10923 %40 kopya sayisi kaybina kadar giden erken evre bir olaydir.
Mutasyon

c-Myc, PSCA, elF3-p40 8q24, 8q24,3, 8923 Amplifikasyon

Kromozom 8q’'nin genis bir bolgesi siklikla amplifiye olur.

Delesyon
™53 17031 %24-40 delesyonla seyreder. Kanserlerde en sik mutasyona
p Mutasyon ugramis gen. Lokalize PK’lerin %5-40"inda gordldr.
CHD1 5921 Delesyon ERG flizyon negatif timorlerde siklikla gordldr.
RB1 13q14 Delesyon %34 lokalize/%74 metastatik PK’lerde gorilir.
Delesyon
FOXA1 6q21 AR transkripsiyon modiilator
Mutasyon
Amplifikasyon
NCOA2 8q13 AR ko-aktivator
Mutasyon
SPOP Mutasyon KDPK’lerinin %15’inde gordldr.
N-Myc 2p24 Amplifikasyon NEPK'lerin (néroendokrin diferensiasyon)

%40'inda/primer PK'lerin %5’inde gorilr.

Aurora-kinaz A (AURKA) 20913 Amplifikasyon

NEPK (néroendokrin diferensiasyon) ile iligkilidir.

olabilecegi distinilmustir (10). AR varyantlarindan AR3/AR-V7
ve AR4/AR-V1'in hormon-refrakter PK’sinda (HRPK) yiksek
oranda ifadelendigi belirlenmistir (14). Ayrica, ARIn nikleer
transportu, reseptoriin her bolgesinin karsilikli etkilesimi ile
dizenlenip, filamin A (FInA)/integrin Beta 1 gibi kompleks
protein birliktelikleriyle hiicre migrasyonu ve invazyonunda
gorev aldigi gosterilmistir (18).

PK'da goriilen genomik duzensizligin bir digeri de, flizyon
genleri olup, TMPRSS2: ERG, klinikte erken evrede en sik
karsilagilan gen flizyonudur. Bu kimerik yapi, androjenlerle
diizenlendigi icin PK'nin kritik baslangi¢ olayi gibi goriinmekte,
ve AR’lerinin flizyon olusumunu destekledigine dair kanitlar
da bilinmektedir (13). Tomlins ve ark. (19) ilk defa prostat-
spesifik, androjen-yanitl bir transmembran serin proteaz olan
TMPRSS2 geni promotor bolgesi ile eritroblastozis virlisi E26
(ETS) onkogenik transkripsiyon faktoriiniin kodlanan bdlgeleri
arasindaki fizyonun, PK’larinin %50’sinden fazlasinda oldugunu
gostermislerdir. ETS, hem DNA’ya baglanma hem de diger
transkripsiyon faktorleri ile protein-protein etkilesimi icin tanima
bolgeleri icerir. ETS transkripsiyon faktor ailesinin bir tyesi olan
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ERG (ETS-iliskili gen), hiicre c¢ogalmasi ve progresyonunda
hedef genler olan DNA hasari, enflamasyon, epigenetik
kontrol, farklilasma, epitelyal-mezenkimal gecis iliskili genlerin
ekspresyonunu dizenlemektedir (20). TMPRSS2: ERG flizyonu,
androjen duyarli promotér geni TMPRSS2 kontroll altinda
ERG transkripsiyon faktorlerini kodlamakta ve bu faktorlerin
hedefledigi genlerin ifadelenmesini saglamaktadir (19) (Sekil 3).
TMPRSS2: ERG ve TMPRSS2: ETV1 gen flizyonlarinin kesfini
(19), TMPRSS2: ETV4 fuzyonu (21), sonrasinda sirasiyla;
HERV_K_22q11.23: ETV1, SLC45A3:ETV1, C150rf21: ETVI,
HNRPA2B1: ETV1 (22), KLK2:ETV4, CANT1:ETV4 (23),
TMPRSS2: ETVS5, SLC45A3:ETV5 (24), SLC45A3: ERG, DDXS5:
ETV4, FL)35294: ETV1 (25) ve NDRG1: ERG (26) flizyonlar takip
etmistir. Bu alternatif gen flizyon kesifleri, 3" ucundaki ETS gen
aile Uyeleri degisebilecedi gibi, 5' ucundaki gen partnerlerinin
de degisebilecegini ve boylece herbiri birbirinden farkli gen
urlnleri olusabilecegini gostermistir.

ETS gen ekspresyon profil mekanizmalarinin  molekdiler
diizeyde aydinlatiimasi, erken ve ge¢ donem PK (KDPK)
icin yeni bir terapétik hedef gelistirme firsatini dogurmustur.
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Sekil 4. TMPRSS2: ERG fiizyon varyantlari. T:TMPRSS2’deki
son ekzon, E: ERG’nin ilk ekzonunu temsil etmektedir. Acik
renklendirme kodlanmayan bdlgeler, koyu renklendirme ise
kodlanan bélgeler icin kullanilmistir

TMPRSS2: ERG basta olmak Uzere, PK’sinda gen flizyonlarinin
yuksek prevalansi, onlari potansiyel diagnostik ve prognostik
biyobelirte¢ olmalarinin yanisira, kisisellestirilmis tipta “tailored”
terapiler icin hedef haline getirmistir (27,28).

TMPRSS2: ERG flizyon genleri PK’sinda alternatif “spliced
transkript” mRNA varyantlari olusturabileceginden her bir
fuzyonun gen ifadelenmesi de dolayisiyla farkl olabilmektedir
(Sekil 4). TMPRSS2'nin 5 ucu genellikle “non-coding”
(kodlanmayan) bolgeler olup (UTR), protein drlnleri yoktur.
ETS’nin, amino (N) ucu kesilmis olsa bile, DNA’ya baglanma
ve transaktivasyon bdlgesi proteinin karboksi (C) ucunda
oldugundan dolayi, fonksiyonel olarak tamdir. Peki, nasil oluyor
ki farkli ERG flizyon varyantlari benzer biyolojik fonksiyonlara
sahip olabilmektedir? Bu varyasyonlar onkogenik fenotiplere
yanslyip tedaviye-yaniti nasil etkiliyebilmektedir?

Kastrasyona direngli metastatik PK’sinda, TMPRSS2: ETS fiizyon
olusum mekanizmalari hastaigin daha saldirgan bir molekiler
alt-tipini karakterize edebilmektedir. Oyle ki, interstisyel
delesyon (Edel) ile olugsan flizyon geni, hastaligin seyriyle
iliskilendirildiginde, translokasyonlar araciliiyla olusan flizyon
genine gore daha agresif davranis gostermektedir (29). Ustelik,
ERG protein ifadesi olmaksizin, ERG-yeni diizenlenmeleri, bazi
hastalarin yakindan takip edilmesini gerektirecek yeni bir alt-
grup oldugu sonucunu akla getirmistir. Bu ise, AR’dan farkl
bir yolagin KDPK’larinda olabilecegi fikrini ortaya atmustir.
Bu tiimorler, AR-bagimsiz KDPK'li hastalarin bugiine kadar
tanimlanamayan yeni bir alt grubunu temsil edebilmekte
ve AR yoluna karsi yoneltiimis konvansiyonel tedaviden
yararlanamayan hastalari icerebilmektedir (30).

Prostat spesifik antijeni (PSA), her ne kadar prostata 6zgln bir
biyomarker olsa da, PK'ya 6zglin degildir. Bundan dolayi, PK
gibi cogunlukla yavas seyreden, yiiksek negatif biyopsi orani ve
fazladan tedavi konulari halen tartisma konusu olan durumlarda
ek 6ngoru degeri olabilecek yeni diagnostik, prognostik hatta
prediktif biyobelirtec arayisina ihtiyac duyulmustur. TMPRSS2:

Prostal gt il

Sekil 5. Metastatik kastrasyon direncli prostat kanserinde (mKDPK)
kemikte iki-bolmeli model. Seklin Gst bolimi prostat kanseri
epitel hiicrelerini, alt bolimu ise osteoblastlar, osteoklastlar,
T-hiicreleri ve endotelyal hiicreleri temsili gostermektedir. PK
progresyonunda birden fazla otokrin ve parakrin sinyal yollari ve
bu yollari hedefleyen yeni terapoétikler gosterilmistir
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ERG gen flizyonu ve prostat kanser geni 3 (PCA3), serum PSA ile
birlikte degerlendirildiginde, PK erken tanisi ve progresyonunun
ongorisiinde dikkate deger sonuclar elde edilmistir (31).
Bu biyobelirteclerin hasta idrarlarinda noninvaziv yontemlerle
tespit edilebilir olmasi klinige kolay uygulanabilmesini de
dogurmustur.

Kanser epidemiyolojisinde, epigenetik biyobelirtecler bireylerin
genetik arkaplan ve cevresel maruziyetine karsi gelistirildigi
icin avantajli olabilir. Epigenetik biyobelirteclerin arasinda
PK icin tanisal olarak Glutatyon S-Transferaz P1 (GSTPT1)
hipermetilasyonunun yaninda; NKX2-5, CLSTN1, SPOCK2,
SLC16A12, DPYS ve NSE1 genleri de bildirilmistir (32). PK
epidemiyoloji bilgisi genom, epigenom ve proteom biyobelirtec
profil calismalariyla artarak devam ettigi takdirde, tedavide
hastaligin ylikiinlin azaltilmasinda kisiye yonelik molekdiler ilaclari
hedefleyen “tailored drug therapy” doénemine gecilebilecektir.
Ancak, evre degisiklikleri, prostat dokusu basina diisen yetersiz
timor sayisi, kanser hacimlerinin azalmasi, multi-fokal ve
multi-klonal heterojenite, 6rneklem sayisi ve standardizasyonu,
islak lab verilerinin klinik ile iliskilendirmesindeki guicliikler
gibi biyobelirtec kesfinde kargilagilan birtakim zorluklar
bazen istatistiksel anlamlih@i klinik anlamhhk ile bir arada
gotiremeyebilir. Butiin bu zorluklara ragmen, PK gelisimine
karsi proaktif bir eylem olarak biyobelirtecler gelistirmeli ve bu
molekdler belirteclerin popllasyonlar arasindaki farklanmalarini
engellemek adina ise validasyon calismalari hiz kazanmalidir.

Metastatik Kastrasyon Direncli Prostat
Kanserinde (mKDPK) Androjen Reseptor Yolu
Hedefleme: Molekiiler Uroonkolojik Gelismeler
ve Beklentiler

Androjen reseptor sinyalizasyonu, PK hcreleri icin kritik bir
yolaktir. Dolayisiyla, lokal ileri evre ve metastatik PK'lerine
yaklasimda androjen deprivasyon tedavisi (ADT), standart
bir yontemdir. Ancak, zaman icerisinde cogu timor ADT'ye
direng gelistirmektedir. Son yillarda, mKDPK'sina bakis 6nemli
Olclide degismistir. Hastaligin molekiiler biyolojisi ve kastrasyon-
diren¢ mekanizmalarinin anlasilmasiyla es zamanli olarak
tedavide paradigma degisimleri kaydedilmistir. Literatiirde
cok sayidaki calismalardan gordugiumiz Ulzere, PK hiicreleri,
AR sinyalizasyonunun devamini saglamak adina adaptif
mekanizmalar (backdoor pathway) gelistirmekte ve evrilmektedir
(33). Derlememizin takip eden bdlimiinde, kastrasyon
direncinin molekiler mekanizmalarina ve AR sinyalizasyon
aks’ini molekdiler diizeyde hedefleyen yeni stratejilere glincel bir
yaklasim saglamayi amacladik.

Kastrasyona direng; androjen yolakdaki AR’larinin asiri duyarliligi
ve fosforilasyonu, biylime faktorleri arasindaki etkilesim, AR
ko-faktorleri, intrakin androjen uretimi gibi veya alternatif
(by-pass) yolakdaki noéroendokrin timorler ve anti-apoptotik
genlerdeki molekiler genomik sapmalardan kaynaklanmaktadir
(34). Androjen yolagindaki reseptorlerin, amplifikasyonlar,
mutasyonlar, splice (kesimlenme) varyasyonlar, ko-aktivatorler,
steroidogenezis degisimleriyle yeniden aktive olmasi kastrasyona
direncle sonuclanir (35,13).

AR varyantlarindan klinikte en cok karsilagilan formlari AR-V7
(AR3) ve ARv567es’dir. KDPK’lh hasta dokularinda siklikla
goOzlenen AR-V7 varyanti, ligand baglayan bolgesine (LBD) sahip
olmayip, surekli (konstitutif) bir sekilde aktif durumdadir. Bu
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varyant herhangi bir androjen olmasa dahi DNA’ya baglanabilir
ve bu PK hiicre biylmesini indlklemek icin yeterlidir. Gen
ekspresyon profilleme calismalari AR-V7’nin AR-hedef genlerinin
hemen hepsinin regiilasyonunda gorev aldigini gostermistir
(36). AR nikleer lokalizasyon sinyalini iceren ekzon 4 cogu
varyantinda yoktur. Ancak, AR-V7 varyanti kendine 6zgiin ve
muhtemelen nukleer lokalizasyon sinyali gorevini goren bir
dizi bazik amino asite sahiptir. Calismalar, varyantlarin hem
kendilerine 6zgli hem de diger varyantlar ile cakisabilen rollerini
ve yeni jenerasyon ilaclardan olan anti-androjen enzalutamid de
(MDV3100) dahil olmak tizere, hedef tedavilere karsi direncin
olusmasinda belirleyici faktor olabilecegini gostermistir (37).
ADT, AR ek-varyantlarinin ekspresyonunu indiikleyerek hastaligin
ilerlemesine yol acabilir. Prostat hiicrelerinde, mikrotubdl agin
AR nikleer translokasyonu ve aktivitesi icin 6nemli oldugu
bilinmektedir. AR del mutasyonlar yaratarak, miktotiibdillerin
AR’ine tam olarak nereden baglandigini gosterilmistir. ARv567es
ve AR-V7 varyantlarinda, taksan hassasiyetinin farkli olmasinin
altinda yatan molekiler mekanizmanin AR-V7 varyantinin (taksan
tedavisine cevap vermeyen formu, dosetaksel direncli) hinge
(mentese) bolgesinin olmamasi neticesinde mikrottbdillerle
ve dinein proteinleriyle etkilesememesi oldugu acgiklanmistir.
mKDPK’lerinde siklikla gorilen ARv567es varyanti, 5-7'inci
ekzonlari kesip ¢ikarildigindan LBD’nin sadece kiigtik bir kismina
sahiptir ve taksanlarin anti-timor etkinliklerini azaltabilir (38).
AR ifadelenmesi veya yapisindaki alterasyonlara ilave
olarak, steroid metabolizmasindaki degisimler, ko-aktivator
ekspresyonlari, hticre sinyalizasyonlari, 0Ozellikle sitoprotektif
saperonlar ve otofaji gibi stresle aktiflenen yolaklar ve plastisite,
serum testosteronu kastre diizeyde olmasina ragmen AR
aktivasyonuna sebep olurlar (13).

KDPK, gercekten androjenik etkiden bagimsiz mi hareket etmeye
baslar? Bu sorunun cevabi, aslinda hayirdir. Clinkl, AR-bagimli
yolaklarin da KDPK'larinda aktif oldugu glnimizde artik
bilinmektedir (39,40). Kastre dlizeydeki testosterona ragmen,
androjene bagiml sinyaller kanser hiicrelerini buyitebilmekte,
bu nedenle KDPK olgular ikincil hormonal tedavilere de
yanit verebilmektedir. Kastrasyona duyarli olgularda ADT ile
maximal androjen bloklamaya; kastrasyona direncli olgularda
ise androjen sentez inhibisyonuna ve AR’lerini hedeflemeye
gidilmistir. Androjen biyosentez inhibitori olan abirateron
asetatin ve androjen baglanmayi, nikleer translokasyonu
ve DNA baglanmasini bloklayan AR sinyal inhibitérii olan
enzalutamidin kesifleriyle, 2010-2013 arasi PK tedavisinde altin
yillari yasanmistir (41,42,43). PK tedavisindeki ilac evrimini,
dosetaksel oncesi, sonrasi ve iskelet iligkili olaylari engelleme
diye siniflandirabiliriz (44). Abirateron ve enzalutamid hem
dosetaksel oncesi hem de sonrasina karakterize olan yeni
nesil ilaglardir. Gunimuz PK arastirmalari, kanser hticresinin
ve konak kemik mikrocevresi arasindaki cift-yonli etkilesimi
Uzerine yogunlagsmasini siirdiirmektedir (45). Epitelyal-stromal
etkilesim yollaklari, prostat kanserinin gelismesi, progresyonu
ve kemige tutulumunda oldukc¢a etkindir. Normal prostat
bezi gelisimi icin 6nemli olan buylume sinyal yollar ve kemik
homeostazi PK’lerinde siklikla bozuldugundan, bu yolaklar
molekdiler tedaviler icin hedef olmaktadir. Bu iki bolimlu (epitel
ve stromal kompartman) model yeni tedavi stratejilerine yol
acmistir. PK tedavisinde kullanilan belli basli ilaglar ve molekiiler
etki mekanizmalari Sekil 5'de 6zetlenmeye calisilmistir.
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Mevcut veriler gostermektedir ki, AR ligand baglanmayi
hedefleyen ilaglara cevap orani, her bir tedavi ile diismektedir.
Ancak, KDPK'nin buyik bir bolimd AR-aks’ina baglh kalmakta,
dolayisiyla AR sinyalizasyonunun bloklanmasina donik yeni
stratejiler halen dikkate deger bulunmaktadir (46). Abirateron,
17-a- hidroksilaz (CYP17) enzimini inhibe ederek etki
gostermekte ve sonucta dolasimdaki testosteron duzeyini
azaltmaktadir. COU-AA-301 calismasi sonrasinda KDPK’l
hastalarda abirateron kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir
(47). Takip eden yillarda, abirateron asetatin dosetaksel tedavisi
sonrasinda mKDPK hastalarinda sagkalimda plaseboya gore
yaklasik 4 ay uzama sagladigi ve hem kan hem de kemik iligi
aspirasyonunda daha az pikogram basina mililitre seviyelerle
testosteronu sirekli bastirdigi gosterilmistir (48). COU-AA-302
calismasinda, kemoterapi oncesi hafif semptomatik veya
asemptomatik mKDPK hastalarinda tek basina prednizona karsi
abirateron asetat degerlendirilmistir. Radyolojik progresyonsuz
sagkalim abirateron grubunda prednizona gére daha uzun
(16,5 ve 8,2 ay sirasiyla, HR: 0,52) bulunmustur (49).
Bicalutamid, nilutamid ve flutamid gibi birinci nesil anti-
androjenlere diren¢c gelisimini takiben yeni nesil ikinci
jenerasyon ilaclar gelistirilmistir (34). Bunlardan, enzalutamid
nonsteroidal bir AR antagonistidir. Enzalutamid, KDPK
tedavisinde kemoterapi sonrasinda etkilidir. Plaseboya gore
sagkalimda 4,8 aylik bir uzama elde edilmis ve yan etki profili
kabul edilebilir diizeyde bulunmustur. PSA seviyesinde azalma,
yumusak doku cevap orani, PSA progresyonuna kadar gecen
stire, radyolojik progresyonsuz sagkalim ve iskelet-iligkili olaylar
gibi ikincil acidan karsilastirldiginda da enzalutamidin carpici
diizeyde ustinligl ortaya konmustur. Ayrica, beraberinde
steroid kullanimi gerekmemesi bir avantaj da olabilir (43). Beer
ve ark. (50), KDPK’'li hastalarda kemoterapi dncesi enzalutamid
tedavisinin sagkallm (zerine etkinligini arastirmislardir. Bin
yediyliz on yedi kemoterapi-naiv, asemptomatik veya orta
diizeyde semptomatik mKDPK’li hastalar Ulzerinde yaptiklari
calismalarinda, enzalutamidin anlaml bir diizeyde radyografik
progresyon ve Olum riskini azalttgini ve bu grup hastalarda
kemoterapi baslatilmasini geciktirdigini tespit etmislerdir.
AFFIRM calismasi, post-hoc analiz sonuglari degerlendirildiginde,
enzalutamidin genel sagkalimda, radyografik progresyonsuz
sagkalimda ve biyokimyasal rekirenssiz sagkalimda etkili oldugu
gosterilmistir (51).

Isi-sok proteinlerini (hsp) bloklayarak AR’larini destabilize
etmek tedaviye yonelik gelistirilen stratejilerden biri
olmustur. Hsp90 inhibitérlerinden alvespimycin (17-DMAG
(17-dimethylaminoethylamino-17-demethoxygeldanamycin))
ile tedavi edilen KDPK'li hastalarin bir grubunda, bir yildan
daha uzun sure anti-timor etkisi gdzlemlenmistir (52). AR ve
fosfotidilinositol 3-kinaz (PI3K)/Akt yolaklari arasinda karsilikli
bir geri- besleme dongiisi oldugu g6z o6niline alindiginda,
yeni nesil AR-hedefli ilaglar olan enzalutamid ve abirateron
asetatin PI3K/Akt inhibitorleriyle kombinasyonu imit verici
gorilmektedir (53).

Taksan’lar, mikrotubdilleri stabilize ederek, hiicre siklusunun
metafaz-anafaz safhasinda durmasina sebep olabilecedi gibi
mikrotubl iliskili motor proteinlerden dineine baglanarak, AR
translokasyonunu da engelleyebilirler. Ustelik, ATP-bagimli bir
ilac akis pompasi olan p-glikoprotein afinitesini azaltabilirler
(54). Taksan sinifi bilesiklerden olan dosetaksel ve paklitaksel

direncli tiimorlere tglinct nesil semi-sentetik taksan analogu
olan kabazitaksel etki gosterebilir. Kabazitaksel, dosetakselden
sonra sagkalim avantaji saglayan ilk ajandir. Ancak, kabazitaksel
ile grade llI-IV n6tropeni riski %80 dizeyindedir. Grandulosit
koloni uyarici faktor (G-CSF) profilaktik kullanimi, nétropeninin
kontroliinde etkilidir. Kabazitaksel arti prednizon tedavisi
mKDPK’li hastalarda dosetaksel bazl tedavi sonrasi genel
sagkalim acisindan 6nemli klinik antitimor aktiviteye sahiptir
(55). TROPIC calismasi sonlandirildiktan 2 yil sonra yapilan bir
analizde, kabazitaksel tedavisi alan hastalarda ortalama olarak 2
yihin Gzerinde sagkalim teyit edilmistir (56).

Timorin ortadan kaldinlmasini temel alan sitotoksik terapide
direng ve/veya timorin rekirensi olabilmektedir. Oysa ki,
immunoterapiyle bagisiklik sistemi aktive oldugundan, klinik
etki zaman alsa bile, verilen cevap immunolojik hafiza sebebiyle
strekli olur. Dolayisiyla, tedavide sitotoksik terapi mi? yoksa
immunoterapi (asi tedavisi) mi? sorusu giindeme gelmistir.
Sipuleucel-T, prostat hiicre membraninda yerlesmis bir enzim
olan prostatik asit fosfataza (PAP) karsi sitotoksik etki yapan
dendritik hiicre bazli bir asidir. Faz 3 IMPACT calismasinda,
kemoterapi almamis KDPK’li hastalarda sipuleucel-T tedavisi
ve placebo sonuclar karsilastirldiginda, asi kolunda 4,1 ay
kadar fazla anlaml bir sagkalim avantaji ortaya konmustur (57).
Sipuleucel-T tedavisinden buylk Olcekte fayda goren hasta
grubunun baslangic prognostik faktorleri daha toleransh ve
distk bazal PSA degerleri oldugu gozlemlenmistir. Sitorediiktif
tedaviler, ileri evreli hastalarda (PSA>median deger) daha etkin
bir yontem oldugu gorisinden yola c¢ikarak, KDPK’larinda
immunoterapiyi “erken adim” olarak dusinebiliriz (58).
Sipuleucel-T tedavisi almis mKDPK'li hastalarin eozinofillerinde
6. haftada gecici artislar gézlemlenmis ve kisa déonem immiin-
aktivasyonu icin bu artislarin bir biyobelirte¢ olabilecegi
sOylenmistir (59).

Kemik-hedefli tedavi aktif bir arastirma alanidir. mKDPK
hastalarinin yaklasik %75'inde kemik metastazlar gelisir.
Osteoklast aktivasyonuna bagh destriiksiyon sonucu patolojik
kirik, kord kompresyonu gibi sorunlar, cerrahi ve radyoterapi
ihtiyaci ortaya ¢ikarabilmektedir. Reseptor aktivator niikleer kappa
B ligandi (RANKL) kemik metabolizmasinin regiilasyonundan
sorumlu olup, kemik metastazinda roli olan osteblastlar
ve kemik iligi stromal hicreleri tarafindan salinir. RANKL,
osteoklasti aktive ederek apoptozu engeller. Kemik tizerine etkili
ajanlardan olan denosumab, RANKL'ye baglanarak osteoklast
aktivasyonunu inhibe eden bir monoklonal antikordur. Ilk kemik
hedef ajani olan denosumab ile zoledronik asitin karsilastirmali
analiz faz 3 calismasinda, denosumab grubunda iskelete bagh
olay gelisimini %18 oraninda geciktirdigi bulunmustur (60).
Ancak, mandibula osteonekrozu riski benzerlik gostermistir.
Son calismalar, denosumabin (subkutan) zoledronik asite
(intravenoz) gore iskelet iliskili olaylarin onlenmesinde ve
kemige metastazsiz sagkalim artisinda daha etkin oldugunu
gOstermistir (61).

Hedefe yonelik tedavi stratejilerinde yer alan ve alfa partikiil
Isinimi yapan bir ajan olan radium-223’Gn genel sagkalim
faydasinin disinda agrili kemik metastazi olan hastalarda 6nemli
palyatif etkisi gosterilmistir (62). Faz 3 calismasinda (ALSYMPCA)
921 KDPK'li hastada radium-223'iin genel sagkalimi 3,6 ay
arturdigr saptanmis ve grade Ill-IV hematolojik toksisite diislik
oranlarda gorilmustir (63). Randomize kontrollii bir diger faz
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3 calismasinda, dosetaksel tedavisi gormis veya dosetaksel icin
uygun olmayan mKDPK’li hastalarda, radium-223‘Gn genel
sagkalimda avantaj sagladigi ve iskelete bagl olaylari geciktirdigi
saptanmistir (64).

Sonug

Diagnostik, prognostik ve prediktif biyobelirte¢ gelistirme
zorluklarinin ve kanser heterojenliginin agilmasi, ancak yakin
gelecekte hiz kazanacak molekiiler sub-tiplerin kesfedilmesine

donik genom boyu

iliskilendirme ve gen-profil imza

calismalaryla mimkiin goriinmektedir.

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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