


KDPK 

ÅAR rolü sayısız çalışmada gösterilmiştir; 
sistemik androjen deplesyonuna rağmen  AR 
sinyal iletisi aktif kalır ve prostat kanseri 
hücrelerinin büyüme ve sağkalımından 
sorumlu olur  



1. ADT direnç mekanizması:                        
parakrin/otokrin androjen sentezi 

Normal prostat ve düşük gradlı 
Pca’de stroma, parakrin olarak 
epitelde proliferasyon ve 
sağkalımı artıran aktif 
androjenler (DHT) ve diğer 
GF’ler salgılar.  

PCa progresyonu sırasında bu 
parakrin bağımlılık kaybolarak 
yerini otokrin faza bırakır. Bu 
fazda kanser hücreleri kendi 
gelişme ve sağkalımını 
garantileyen bu maddeleri 
kontrolsüz salgılar  

Androjen deprivasyonu ile, 
hastalık progresyonuna yol 
açan androjenler azaltılır ve 
cevap elde edilir.   

 

Ancak bu tedavi, düşük 
testosteron düzeyine rağmen 
parakrin ve otokrin olarak AR 
aktifleştiren hücrelerin 
seçilerek sağkalmasına yol açar 





ÅSistemik ADT’de, metastatik Pca  endokrin 
yolla uyarılan bir hastalık olmaktan çıkıp, 
parakrin/ otokrin yolla yönetilen bir hastalığa 
dönüşür. 

Å Lokal tm mikro-çevresi ve kanser hücrelerinin 
ürettiği androjenler devamlı AR aktivasyonuna 
yol açar veya kanser hücreleri hepten 
androjen ligandından bağımsızlaşır  

 



2. AR mutasyonları yoluyla androjen ablasyonu ve      AR 
inhibisyonuna direnç  

 

AR antagonistleri, AR LBD’de 
mutasyon sıklığını artırır: en 
sık varyant T877A  
Bu mutasyonla AR’ünün 
ligand-baglama özgüllüğü 
artar; progesteron ve 
östrojenler ve bazı 
antiandrojenler agonist etki 
gösterir 
W435L, AR antagonisti 
alanlarda androjen-bağımsız 
reseptör aktivasyonuna yola 
açar  
 

H874Y mutasyonu, 
flutamide kullananlarda, AR 
proteininde yapısal 
değişiklik ile AR 
transkripsiyon aktivitesini 
artırır 
 
ARN-509 kullananlardan 
alınan CTC’lerinde F876L-
encoding mutasyonlar  



ÅAR mutasyonları Pca hücrelerine 
sağkalım avantajı sağlar ve yeni 
antiandrojenlere de direnç 
gelişimine yol açar 

 



3. AR varyantları ile direnç oluşumu 

ÅAndrojen-bağımlı gen ekspresyonu ve hücre 
gelişimi tam-boyutlu AR tarafından,  androjen- 
bağımsız transkripsiyonel aktivite ve hücre 
gelişimi ise COOH-terminali  budanmış, LBD 
içermeyen AR varyantları tarafından yönetilir  

 



ÅAR’ünün  RNA interferansı 
veya Enza ile karşılaşması  
AR-V7 varyantının 
ekspresyonunu artırır  

ÅAR-V7 hormon-naïve 
hastalığa oranla 
mKDPK’de daha yüksek 
düzeyde eksprese edilir. 

ÅHücre siklüsü 
regülasyonunda bozulma 
ve düşük sağkalımla 
ilişkilidir 
 

ÅAR-fl temel olarak 
biyosentezle ilgili genleri 
indükler; AR-V7 ise hücre 
siklüsü progresyonu ile 
ilgili genlerin 
ekspresyonuna yol açar  

ÅBunların en önemlisi 
ubiquitin-conjuge eden 
enzim E2C genidir 
(UBE2C) 

ÅAbi hem AR hem AR-V7 
ekspresyonunu artırır;  
AR-V7 artışı UBE2C 
indüksiyonu ile ilişkilidir 
 



AR-V7 





Splice varyant 7 tarafından kodlanan AR, enza ve 
abi tarafından hedeflenen LBD’I taşımaz ancak 
transkripsiyon faktörü olarak aktif kalır 

 

Çalışmadaki hipotez, ileri prostat kanserli 
hastalardan elde edilen CTC’lerinde saptanan  
AR-V7 mRNA’sının AA/AI tedaviye direnci 
gösteriyor olmasıdır 



Metod:  

ÅProspektif olarak kaydedilmiş, AA ve AI 
kullanmakta olan mKDPK tanılı hastaların 
serumundan elde edilen CTC’lerinden AR-V7 
statüsünün değerlendirilmesi; 

ÅRT-PCR  

ÅPSA cevabı (≥%50 PSA düşüşü, süre >4 hafta)  

ÅAR-V7 durumu ile (positif vs. negatif) PSA 
cevabı (primer sonlanım), PSA-PSK, klinik 
veya radyolojik PSK, GSK 

 



Hasta Özellikleri 

Å35 enza alan hastanın 31’inde; 36 abi alan hastanın 
gene 31’inde CTC saptanmış (62 hasta) 

ÅMed takip enza grubunda 5.4 ay (1.4-9.9) ve abi 
grubunda 4.6 ay (0.9-8.2)  

ÅEnza grubunda %39 (12/31), abi grubunda %19 
(6/31) hastanın baseline CTC’lerinde AR-V7 mRNA 
saptanmış 

ÅTüm grupta AR-V7 saptanan 18 hastada, medyan 
AR-V7/Arfl  mRNA oranı  %21.0; AR-V7 varlığı artmış 
Arfl mRNA ile ilişkili (P<0.001).  

 

 









GSK için ön analiz 

ÅEnza grubunda %32 
ölüm, med takip 8.4 ay, 
abi grubunda % 16 
ölüm, med takip 9.3 ay 
iken analiz yapılmış  

ÅGSK hem enza hem de 
abi grubunda baseline 
AR-V7 saptanabilen 
hastalarda daha kısa 

ÅBaştan AR-V7 negatif 
olan 42 hastanın 6’sında 
tedavi sırasında AR-V7 
pozitif olmuş (4 enza ve 
2 abi) 

ÅAR-V7 pozitif başlayan 
16 hastanın hepsi Tx 
sırasında pozitif kalmış 

 



 

ÅSonuç: , mKDPK’li hastalarda AR-V7 
ekspresyonu ile enza ve abi direnci 
arasında anlamlı bir ilişki  

ÅBu sonuç büyük çaplı çalışmalarda 
değerlendirilmelidir 

 


