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Abirateron Asetat –
Bir Keşif Hikayesi



Charles Huggins ve Androjen Bağımlılığı

1- Androjen Bağımlı 
Olduğu Keşfedildi - 1941
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Hormon tedavisinin prostat kanserine iyi geldiğinin ortaya 
çıkmasından sonra baskılayıcı ajanlar araştırılmaya başlandı

1985 – Eligard2 1989 – Zoladex31984 – ilk LHRH 
Sanofi Aventis1

1) https://en.wikipedia.org/wiki/Buserelin
2) https://en.wikipedia.org/wiki/Leuprorelin
3) https://en.wikipedia.org/wiki/Goserelin

https://en.wikipedia.org/wiki/Leuprorelin


1) Kuhl, H.; Kaplan, H.-G.; Taubert, H.-D. (1976). "Effects of a new analogue of LH-RH, D-Ser(TBU)6-EA10-LH-RH, on gonadotropin liberation in males". Deutsche Medizinische 
Wochenschrift. 101 (10): 361–364

2) https://en.wikipedia.org/wiki/Leuprorelin
3) https://en.wikipedia.org/wiki/Goserelin

Hormon tedavisinin prostat kanserine iyi geldiğinin ortaya 
çıkmasından sonra baskılayıcı ajanlar araştırılmaya başlandı

1- Androjen 
Bağımlı Olduğu 
Keşfedildi - 1941

2- LHRH ‘lar 
geldi

?
Kastrasyona Direnç 

Gelişiyor

1985 – Eligard2 1989 – Zoladex31984 – ilk LHRH 
Sanofi Aventis1

https://en.wikipedia.org/wiki/Leuprorelin


Araştırmacılar testislerden, testosteron gelmediğini biliyorlar
ama direnç gelişiyor ve kanda testosteron seviyesi artıyor!

Tümör 2.Basamak Progresyona geçiyor ve Androjen salgılanması Adrenal bez ve Tümörün 
Kendisi ile Devam ediyor!

1) Nelson PS J Clin Oncol. 2012 Feb 20;30(6):644-6.
2. Christopher J. Logothetis et al. Cancer Discovery 2013;3:849-861.



1) https://en.wikipedia.org/wiki/Flutamide
2) https://en.wikipedia.org/wiki/Bicalutamide

LHRH’lar gelmesine rağmen hastalığın ilerlemesi durmuyor
AR Geni üzerinde ilk molekül çalışmaları sonuç veriyor.

1989 – Eulexin1 1995 – Casodex2

1- Androjen 
Bağımlı Olduğu 
Keşfedildi - 1941

2- LHRH ‘lar 
geldi

?
Kastrasyona Direnç 

Gelişmeye Devam ediyor.

3- AR Bloke eden 
moleküller

https://en.wikipedia.org/wiki/Flutamide


Sene 1990, the Insitute of Cancer Research, Sutton - İngiltere 

Professor Mike Jarman

• Hipotez, vücutta başka bir yerde testosteron salınımı var 
ve hücreler kullanıyor.1

• Ketaconazole ile testler yapılıyor ve prostat kanseri hücre 
gelişimini durdurduğu görülüyor.1

• Ketaconazole’ün CYP17’i inhibe ettiğini biliyorlar.1

• Bunu geliştirerek; CYP17’yi kalıcı olarak bloke eden 
CB7598’i yapıyorlar. (abiraterone -1992)1

1) https://www.icr.ac.uk/news-features/latest-features/abiraterone-a-story-of-scientific-innovation-and-commercial-partnership



Abirateron’un ticarileşmesi kolay olmuyor..1

1996 yılında Boehringer 
Ingelheim Lisansı satın alıyor.
Faz 1 çalışmaları

Fakat, çalışmalar hızlıca askıya alınıyor; çünkü;
 Herkes hücrelerin Androjen resistans olduğuna 

inanıyor.1

 Bu kadar geç aşamada Androjen Blokajı işe yaramaz 
ve bu maddeden ilaç yapılamaz deniyor.1

Lisans İngilizlere Dönüyor!

1) https://www.icr.ac.uk/news-features/latest-
features/abiraterone-a-story-of-scientific-
innovation-and-commercial-partnership



Sene 2003, Texas, Prof. De Bono abirateron’un progresyon 
modeline göre daha erken safhalarda işe yarayacağına inanıyor1.

• Abirateron’un işe yarayağını 
anlamasına sebep olan olay;

Professor Johann de Bono

Doğuştan CYP17 eksikliği olanlarda 
seksüel gelişim olmuyor demekki 

CYP17’nin testosteron ile 
bağlantısını düşünüyor!

Faz 1 & 2 çalışmaları

COU-AA-301 Çalışması

1) https://www.icr.ac.uk/news-features/latest-features/abiraterone-a-
story-of-scientific-innovation-and-commercial-partnership



1.Basamak Androjen Deprivasyon LHRH tedavisinden sonra 
2.cil Androjen Deprivasyon tedavisi olarak Abirateron güçlü 
bir seçenek olarak hayatımıza giriyor..

1) Nelson PS J Clin Oncol. 2012 Feb 20;30(6):644-6.
2. Christopher J. Logothetis et al. Cancer Discovery 2013;3:849-861.



LHRH ve Androjen Deprivasyon tedavisinden sonra ise 
yine de hastalığın ilerlemesi durmuyor..

• AR Reseptörü çalışmaya (AR signalling) devam 
ediyor... (Serum testosterone seviyesi (<50 ng/dl) 
olmasına rağmen)

• Artık tümor androjenden (ligand) bağımsız 
AR bağımlı olarak büyümeye devam ediyor. 

• 200 Farklı AR agonisti testi içerisinde etkili olan R162 numaralı molekül MDV3100 (enzalutamide) oluyor.1

Enzalutamid ile AR’ne 
Bikalutamide’e kıyasla 5-8 kat 
daha yüksek afinite 2

Enzalutamide AR’nün nükleusa 
translokasyonunu inhibe etmiştir .
2

Enzalutamid, DNA’ya bağlanmayı 
ve koaktivatör birikimini 
bozmuştur. 2

Bikalutamid ile AR’nün nükleusa 
translokasyonunu 
engellememiştir.2

Bikalutamid AR DNA’ya 
bağlanma ve PSA mRNA üretimi 
bloke edilememiştir. 2

1) Enzalutamide: Developmentfrombenchtobedside R.M. Bambury,H.I.Scher 
2) Tran C et al, Science 2009; 324(5928): 787–790..



Gelişmiş AR blokajı ajanları da 3 basamakta da etkinlik 
gösteriyorlar.

1) Nelson PS J Clin Oncol. 2012 Feb 20;30(6):644-6.
2. Christopher J. Logothetis et al. Cancer Discovery 2013;3:849-861.



Androjen deprivasyon ve AR inhibe edilmesi sürecinde prostat 
kanseri hücreleri progresyonu..

Tümor ortamında 
Androjen 

biyosentezi 

• AR Mutasyonları
• AR Amplifikasyonları
• AR varyantları

• GR Mutasyonları
• Alternatif onkojenik 

sinyal indüksiyonu



Metastatik Prostat Kanseri tedavisi yeni ajanların bulunması 
ve çalışmaların yapılması ile erken evlere kaymaktadır.

Kemoterapi

Kastrasyon

Kastrasyon
Duyarlı

Birinci basamak 
anti-androjenlerin 

eklenmesi



TEŞEKKÜRLER


