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Hormon tedavisinin prostat kanserine iyi geldiginin ortaya
cikmasindan sonra baskilayici ajanlar arastirilmaya baslandi

1984 — ilk LHRH
Sanofi Aventis?

1985 - Eligard?

Buserelin

Leuprurelln

Clinical data
Trade names Suprefact, others

1989 - Zoladex?
Goserelin
"/,j 1'._\ g H B
] W 0 w0 N
_“,"-? N—H 0
(j) _}’l\ HI'C;JTNH

-
~ol
S,
AT
L
ﬁo

2%

Clinical data

Ja rISSGn 1) https://en.wikipedia.org/wiki/Buserelin
W -y 2) https://en.wikipedia.org/wiki/Leuprorelin

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

O

Zytiga

(biraterone acetate)


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

Hormon tedavisinin prostat kanserine iyi geldiginin ortaya @)»
citkmasindan sonra baskilayici ajanlar arastmlmaya baslandi

1984 - ilk LHRH 1985 — Eligard? 1989 - Zoladex3
Sanofi Aventis!
Buserelin Leuprorelin Goserelin
(/—_,/OH
&NH gﬂ ﬁ\\)\ a /(:h) 5 ‘“n\i U?—-H'H‘ENH,
}ﬂ @“ “hn t HNIHO HNH;DN\K:H o i NQ
S ARG SIEETY :
H\ NH "y
o E e & &
RV R T Kastrasyona Direng
S Recalas | 4 Gelisiyor
Clinical data - Clinical "*“*_’ _
Trade names Suprefa[:ll others Trade names Ir;rhpg::, Eligard, Lucrin, Clinical data
1- Androjen
Bagimhi Oldugu  2- LHRH ‘lar

— _Kesfed'ildi -1941 geldi



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

Arastirmacilar testislerden, testosteron gelmedigini biliyorlar
ama direng gelisiyor ve kanda testosteron seviyesi artiyor!

Nelson & Logothetis

1. Basamak ~ 2.Basamak 3. Basamak 4. Basamak
Endokrin androjen Intrakrin androjen Androjen (ligand) Androjen (ligand) ve
ve AR bagimli ve AR bagimli bagimsiz, AR bagimli AR bagimsiz
intrakrin Digerleri... L6 N-kaderin

Prostat kanser hiicreleri testosteron
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Tumor 2.Basamak Progresyona gegiyor ve Androjen salgilanmasi Adrenal bez ve Tumoriin

janssen y Kendisi ile Devam ediyor! 3 Zytiga:
P 1) Nelson PS J Clin Oncol. 2012 Feb 20;30(6):644-6. . (ebirateroneacetate)
2. Christopher J. Logothetis et al. Cancer Discovery 2013;3:849-861. &
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LHRH’lar gelmesine ragmen hastalhigin ilerlemesi durmuyor @»
AR Geni uzerinde ilk molekiul calismalari sonug veriyor.

1989 — Eulexin? 1995 — Casodex?

Flutamide Bicalutamide

S Kastrasyona Direnc¢

Pronunciation Bicalutamide:
fharke lutamard/ bye-ke- . .
coosemae? Gelismeye Devam ediyor.
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* Hipotez, viicutta baska bir yerde testosteron salinimi var
ve htcreler kullaniyor.?

» Ketaconazole ile testler yapiliyor ve prostat kanseri hticre
gelisimini durdurdugu goriliyor.!

» Ketaconazole’iin CYP17'i inhibe ettigini biliyorlar.?

* Bunu gelistirerek; CYP17’yi kalici olarak bloke eden
CB7598'’i yapiyorlar. (abiraterone -1992)!
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Abirateron’un ticarilesmesi kolay olmuyor..?

1996 yilinda Boehringer
Ingelheim Lisansi satin aliyor.
Faz 1 calismalari

Fakat, calismalar hizlica askiya aliniyor; ¢linkd;
» » Herkes hiicrelerin Androjen resistans olduguna

inaniyor.!

» Lisans ingilizlere Déniiyor!

» Bu kadar ge¢ asamada Androjen Blokaji ise yaramaz
ve bu maddeden ila¢ yapilamaz deniyor.?

1. Basamak
Endokrin androjen
ve AR bagimli

Prostat kanser hiicreleri
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4. Basamak
Androjen (ligand) ve
AR bagimsiz

6 N-kaderin

3. Basamak
Androjen (ligand)
badimsiz, AR bagimli
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Sene 2003, Texas, Prof. De Bono abirateron’un progresyon
modeline gore daha erken safhalarda ise yarayacagina inaniyorl.¥

- Abirateron’un ise yarayagini

Faz 1 & 2 ¢calismalari
anlamasina sebep olan olay;

Dogustan CYP17 eksikligi olanlarda
sekslel gelisim olmuyor demekki
CYP17'nin testosteron ile
baglantisini disliniyor!
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profesgor Jogn T B J&J buys Cougar Biotech for $1B

May 22, 2009 7:09am
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1.Basamak Androjen Deprivasyon LHRH tedavisinden sonra
2.cil Androjen Deprivasyon tedavisi olarak Abirateron guclu

bir secenek olarak hayatimiza girivor..
Nelson & Logothetis

1. Basamak ~ 2.Basamak 3. Basamak 4. Basamak
Endokrin androjen Intrakrin androjen Androjen (ligand) Androjen (ligand) ve
ve AR bagimli ve AR bagimli badimsiz, AR bagimli AR badimsiz
intrakrin Digerleri... -6 N-kaderin
Prostat kanser hiicreleri testosteron
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LHRH ve Androjen Deprivasyon tedavisinden sonra ise
vine de hastaligin ilerlemesi durmuyor..

AR Reseptorlu calismaya (AR signalling) devam « Artik timor androjenden (ligand) bagimsiz
ediyor... (Serum testosterone seviyesi (<50 ng/dl) AR bagimli olarak bliylimeye devam ediyor.
olmasina ragmen)

« 200 Farkli AR agonisti testi icerisinde etkili olan R162 numarali molekidl MDV3100 (enzalutamide) oluyor.!

10 pM Bicalutamide 10 pM MDV3100

Enzalutamid ile AR’ne
Bikalutamide’e kiyasla 5-8 kat
daha yliksek afinite ?

Bikalutamid ile AR’niin niikleusa
translokasyonunu
engellememistir.?

Enzalutamide AR’niin niikleusa

translokasyonunu inhibe etmistir.
2

Bikalutamid AR DNA’ya
baglanma ve PSA mRNA (iretimi

Enzalutamid, DNA’ya baglanmayi
bloke edilememistir. 2 z ya bag y

ve koaktivatér birikimini
10 uM bozmustur. ?
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Janssen )' 1) Enzalutamide: Developmentfrombenchtobedside R.M. Bambury,H.l.Scher 3 Z\/tlga
fobmen ol 2) Tran C et al, Science 2009; 324(5928): 787-790.. £ (abirateroneacetate)



Gelismis AR blokaji ajanlari da 3 basamakta da etkinlik

gosteriyorlar.

Nelson & Logothetis

1. Basamak
Endokrin androjen
ve AR bagimli

Prostat kanser hilcreleri

Endokrin
T testosteron (T)
. Testis

~ 2.Basamak
Intrakrin androjen
ve AR bagimli

intrakrin
testosteron

3. Basamak
Androjen (ligand)
bagimsiz, AR bagimli

Digerleri...

DHT bagimh

4. Basamak
Androjen (ligand) ve
AR bagimsiz

M N-kaderin

Hiicre otonomu
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Androjen deprivasyon ve AR inhibe edilmesi siirecinde prosta @m
kanseri hiicreleri progresyonu.. -

Androgen depletion
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= Tiimor ortaminda * AR Mutasyonlan * GR Mutasyonlari
Androjen * AR Amplifikasyonlari « Alternatif onkojenik
biyosentezi * AR varyantlar sinyal indiiksiyonu

Gdrsel Karantanos colismasindaki Figure 3 kullanimistir.

oo Level European Urology, Wolume 67, Issue 3, 2015, 470 - 479 ), Zytlga

janssen 3 Karantanos T. Understanding the Mechanisms of Androgen Deprivation Resistance in Prostate Cancer at the Molecular
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Metastatik Prostat Kanseri tedavisi yeni ajanlarin bulunmasi @\
ve calismalarin yapilmasi ile erken evlere kaymaktadir. -
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Duyarl rate Resistant Disease
Time
Gorsel Karantanos ¢alismasindan adapte edilmistir.
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