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A metasztatikus kasztraciérezisztens prosztatadaganat kezelésében az elmult hat évben 6t 4j hatéanyag kertilt torzs-
konyvezésre. E szerek szekvencidlis alkalmazasaval ebben a tovabbra is gydgyithatatlan betegségben jelentds talélést
lehet elérni, j6 életminGség mellett. Az elmult évtized kutatdsainak koszonhetSen, egyértelmiivé valt, hogy a betegség
progresszidjanak kozéppontjaban az androgénreceptor medialta folyamatok dllnak. Az androgénreceptort érint§
hormonalis mechanizmusok a betegség késéi stadiumdig funkcidképesek maradhatnak. Ezeknek a mechanizmusok-
nak még pontosabb megismerése vezetett a némenklatira megvéltoztatdsihoz, az Gj endokrin terapiak bevezetésé-
hez. Az 4j terapidk sordn jelentkezd primer, illetve szekunder rezisztencia hatterében all6 androgénreceptor-muticiék
identifikdldsa, remodellezése Gjabb, még hatékonyabb androgénreceptor-gitld kezelésekhez nyithat utat. A szerzék
ismertetik az androgénreceptorszignal-tengely patofiziol6gidjit, receptoridlis szinten bemutatjik a mar engedélyezett

gyogyszereket, valamint felhivjak a figyelmet a legigéretesebbnek tling fejlesztésekre is. Orv. Hetil., 2017, 158(2),
42-49.
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Androgen receptor-mediated processes in castrate-resistant metastatic prostate
cancer

In the past six years, five new drugs have been approved by the FDA for the treatment of metastatic castrate-resistant
prostate cancer. While the disease itself still remains incurable, the sequential use of these drugs can significantly
prolong survival while maintaining good quality of life. Research from the past decade made it clear that androgen
receptor-mediated processes play a central part in the progression of the disease. Hormonal mechanisms related to
androgen-receptors can remain active until late stages of the disease. A deeper understanding of these mechanisms
has led to the introduction of new endocrine therapies, which resulted in a change of the nomenclature. The identi-
fication and remodelling of androgen receptor mutations that are responsible for primary and secondary resistance
developing during the new therapies can pave the way to new and more efficient androgen receptor inhibitor treat-
ments. The aim of the review is to present the pathophysiology of the androgen receptor signaling axis at the recep-
tor level, to review FDA-approved drugs and to draw attention to the most promising developments in the treatment
of this disease.
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A metasztatikus prosztatadaganat kezelése korélettanilag
két stadiumra oszthaté: hormonérzékeny és kasztracio-
rezisztens szakaszra. A hormonérzékeny szakasz kezelé-
sében a mai napig Hugygins 1966-ban Nobel-dijjal jutal-

mazott 1941-es megfigyelésének van szerepe, miszerint
amennyiben a herék eltavolitdsra keriilnek, a prosztata-
daganat mérete csokken [1]. Az androgéndeprivicio
(ablatio), azaz a tesztoszteronhiany elGidézése jelenleg a
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1. ibra | mCRPC-ben az elmilt 6 évben térzskdnyvezett szerek iddrendi sorrendben

metasztatikus prosztatacarcinoma standard terdpidjanak
tekintend§. A betegek tobbségénél az androgénablatié-
val PSA-szint-csokkenés, a betegséggel Osszefiiggs tiine-
tek enyhiilése észlelhetd, valamint képalkoto vizsgalatok-
kal igazolhat6 az attétek méretének csokkenése. Az
elmult két év atiité eredményének szamit, hogy az ebben

a szakaszban alkalmazott tgynevezett korai kemoterdpia

lényegesen javitja a teljes talélést [2, 3].

Az androgéndepriviciéra a betegek 80%-a reagil, de
pér éven belil a betegek felében kasztraciorezisztens al-
lapot alakul ki.

2011-t6l keriilt bevezetésre a ma mar nemzetkozileg
celfogadott némenklattra. Az j endokrin terapidk beve-
zetésével vildgossa valt, hogy habdr a betegség progredi-
al, a daganat tovabbra is hormonszenzitiv maradhat, igy
a hormon independens/refrakter fogalmat ma mar nem
hasznéljuk [4].

Kasztriciérezisztens prosztatacarcinomarél (CRPC)
az Eurdpai Urolégiai Tarsasag (EUA) definicidja alapjan
akkor beszéliink, ha androgéndeprivacids terdpia mellett
vagy biokémiai, vagy radiolégiai progresszié kovetkezik
be, annak ellenére, hogy a szérumtesztoszteron-érték a
kasztricios szint alatt van (1,7 nmol /1 alatt) [5].

— Biokémiai progresszié: Hirom egymast kovetd, leg-
alabb egy hét kiilonbséggel mért PSA-szint emelkedé-
se, amelybdl két érték a nadirhoz képest 50%-os emel-
kedést mutat és a PSA>2 ng/ml.

— Radiolégiai progresszié: Csontlaesio progredidl vagy
minimum két §j laesio jelent meg a csontszkenen vagy
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tu-
mors) szerint visceralis metasztazis vagy 2 cm-nél na-
gyobb nyirokcsomé progredidl.

Az elmalt hat évben az amerikai Food and Drug Ad-
ministration (FDA) 6t 4j kezelést engedélyezett a me-
tasztatikus CRPC kezelésében:

2010-ben a sipuleucel-T-immunterapiat (Eurépaban
nem clérhetd) és a cabazitaxel-kemoterapidt, 2011-ben
az abirateront, amely a némenklatira megvaltoztatisat
tette sziikségessé, 2012-ben az enzalutamidot, majd
2013-ban a radium-223 izotépkezelést (1. abra).

Az elmult id&szakban szdmtalan klinikai vizsgalat fut
az engedélyezett szerek kombinacidival, illetve 4j szerek
tesztelésével. Fontos hangsutlyozni, hogy a fékuszban to-

vabbra is az androgénreceptor medidlta folyamatok még
pontosabb megismerése és ennek megfelelGen ezen fo-
lyamatok lehetséges gatldsa all.

Osszefoglalénkban ismertetjiik az androgénreceptor-
(AR-) szignal-tengely patofiziol6gidjat, receptoridlis
szinten bemutatjuk a mar engedélyezett gydgyszereket,
valamint felhivjuk a figyelmet a legigéretesebbnek tiing
tejlesztésekre is (1. tablazat).

1. tablazat | AR-re haté torzskonyvezett készitmények
Hatéanyag Gyogyszernév FDA-enge-
délyezés
éve
1. Preveceptoridlis stratégiik
LH RH-agonistik
Leuprorelin Eligard, Lucrin, 1985
Leuprorelin
Goserelin Zoladex 1989
Triptorelin Decapeptyl, Diphereline 2000
Buserelin Suprefact 2004
LH RH-antagonistak
Degarelix Firmagon 2008
CYP450 enzim gatlok
Abirateron Zytiga 2011
I1. Receptoridlis stratégidk
AR-antagonistak
Els6 genericios
Flutamid Flutam, Fluprost, 1989
Flutasin, Fugerel
Bicalutamid Bicalutamid, Bicalutatam, 1995
Bicatlon, Bicusan,
Bilutamid, Binabic,
Calumid, Capro,
Casodex, Sanotamid
Nilutamid Anandron 1996
Misodik generacids
Enzalutamid Xtandi 2012

II1. Posztreceptoridlis stratégiik

Jelenleg nincs torzskonyvezett készitmény
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Az androgeénreceptorszignal-tengely

A prosztatasejtek novekedése, miikodése, osztddasa fizi-
ologidsan androgénfiiggl. A tesztoszteron — bir nem
tumorkeltd hatdst — nélkilozhetetlen a daganatos sejtek
novekedéséhez és fennmaraddsihoz. A testisek termelik
a tesztoszteron 90-95%-4t, a tobbi a mellékvese altal ter-
melt androgénekbdl (androszténdion, dehidroepiand-
roszténdion, dehidroepiandroszténdiol) képzddik az
izom-, a zsir- és az idegszovetekben. A tesztoszteron ki-
valasztasit a hypothalamus-hypophysis-gonadalis ten-
gely szabalyozza. A hypothalamus luteinizaléhormon-
felszabadité hormonja (LH RH) stimuldlja az agyalapi
mirigyet, hogy az luteinizdlé hormont (LH) és tlisz6-
érést serkent hormont (FSH) szabaditson fel. A luteini-
zal6 hormon serkenti a herék Leydig-sejtjeit a teszto-
szteron kivalasztasara. A prosztatasejtben a tesztoszteront
az  5-a-reduktaz alakitja at 5-a-dihidro-
tesztoszteronna (DHT); a DHT a tesztoszteronnal
mintegy 10-szer erésebb androgénstimulins hatdssal
rendelkezik és csak ez képes bekotédni az androgénre-
ceptorhoz (AR). A ligandaktivalt szteroid tipust hor-
monreceptor transzkripciés faktorként hirom kiilonallé
doménnel rendelkezik, DNS-kot6, C-terminalis ligand-
kotd, valamint az N-terminalis transzaktivaciés domén-

nel [6, 7].

Androgén hianyaban az AR a citoplazmdban helyez-
kedik el, hésokk- (heat-shock) fehérjéhez és co-chape-
ron molekulikhoz (Hsp70, Hsp40 és Hsp90) kapcso-
l6dva, amelyek megakadilyozzik az AR lebomlasit,
valamint a sejtmagba valé belépését. Amikor az AR li-
gandkotS doménjéhez bekotédik a DHT, konformacios
viltozas jon létre a receptorban, amely dimeriziciéhoz,
foszforilacibhoz, nukledris transzlokaciohoz, DNS-kots-
déshez, valamint koaktivitorok jelenlétében az androgén
altal aktivalt gének transzkripci6jahoz vezet [8, 9].

Ekozben a keringd tesztoszteron periféridsan aromati-
zalodik, és 6sztrogénné alakul 4t, amely a kering6 andro-
génekkel egyiitt negativ visszacsatolassal szabalyozza a
hypothalamus LH-elvilasztasat.

A CRPC kialakuldsiban kozponti szerepe van az AR
medidlta folyamatoknak. A rezisztencia kialakuldsihoz
vezetS, AR-rel Osszefiiggs legfontosabb patomechaniz-
musok a kovetkezSk [10]:

— AR-overexpresszi6é (génamplifikicié és/vagy fehérje-
overexpresszid), amelynek kovetkeztében a receptor
alacsonyabb szint{ ligandra is érzékennyé valik és akti-
valodik.

— Génmuticié és megvaltozott ligandspecificitds, amely-
nek kovetkeztében a nem androgén szteroidokra és
magdra az antiandrogénre is reagil a receptor, ez ma-
gyarazhatja, hogy antiandrogén-megvonasra atmeneti
PSA-csokkenés érhetd el. Alternativ splicing mecha-
nizmus, amely olyan AR-t eredményezhet, amely li-
gandkotddés nélkil is aktivalodik.

— Ligandfiiggetlen receptoraktivacid, kiilonbozd szig-
naltranszdukcids utak aktivalasan keresztiil, amely altal

enzim
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kis androgénkoncentricié mellett vagy annak hianya-
ban is aktivalédik az androgénreceptor.

- 6ssejtszelekciék, amelyek nem expresszalnak AR-t.

— Intratumoralisan a tesztoszteront szintetizilé enzimek
fokozott mtikodése.

A fentieken kiviil jelentésége van a mellékvesébdl vagy
a zsirszovetbdl szarmazé extraprosztatikus androgén-
szintézisnek is.

A daganat kialakuldsaval és progresszidjival parhuza-
mosan a prosztatat koriilvevs stromalis sejtek megval-
toznak. A progresszidbban meghatirozé szerepe van az
epithelium-stroma kozotti interakcidénak, amely sordn a
megvaltozott mikrokdrnyezetben szamos parakrin jelat-
viteli tvonal aktiviloédik, ami a daganat fennmaradasat
¢és novekedését biztositja.

Mindezen mechanizmusok koziil ma a meghatirozo
az androgénreceptor aktivalisihoz kotott mechanizmus,
ezért ez a mechanizmus kulcsszerepet jatszik a daganat
progresszidjat gatld kezelés megtervezésekor.

A kezeléseket az AR-hez val6é viszonyuk alapjan tir-
gyaljuk.

Prereceptorialis szintll kezelési stratégiak

A prereceptoridlis kezelések célja a tesztoszteron terapi-
s, kasztricidés szintre valé csokkentése (<50 ng/dl
[1,7 nmol/1]), illetve a tesztoszteron-bioszintézés git-
lasa.

Szérumtesstoszteron-szint kasstricids szintre
csokkentése

Az androgéndeprivicié elérheté a herékben termel6dé
tesztoszteron szuppresszidjaval sebészeti vagy gyogysze-
res kasztracid révén.

Sebészeti kasztracid

Bilateralis orchidectomia még mindig az androgéndepri-
viciobs terdpia aranystandardjanak tekinthet$, ehhez ha-
sonlitjuk a tobbi hormondlis kezelést. A miitét a tesz-
toszteronszint jelentSs csokkenését eredményezi, amely
hypogonadalis allapothoz vezet, bar a tesztoszteron na-
gyon alacsony szintje (az ugynevezett ,kasztricios
szint”) megmarad. Erthetd okokbdl a betegek tobbsége
a beavatkozdst visszautasitja.

Kémiai kasztracid
Osztrogénterapin: dietil-stilbiszterol (DES)

Az Osztrogén tobb szinten fejti ki hatdsat, részben nega-
tiv feed-backen keresztiil az LH RH-t szoritja vissza, ami
az LH- és tesztoszterontermelés csokkenéséhez vezet,
midsrészt inaktivalja az androgént és direkt médon gatol-
ja a Leydig-sejteket. A szintetikus 0sztrogének gatoljak a
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mellékvese androgéntermelés-prekurzorat, a dihidroepi-
androszteront (DHEA), valamint iz pitro adatok alapjan
a prosztataepitheliumra is toxikusak [11].

A Veterans’ Administration Cooperative Urological
Research Group klinikai vizsgalata 1960-ban igazolta,
hogy 5 mg/nap DEA a kasztriciéval azonos daganatel-
lenes hatdst fejt ki, de jelentSs cardiovascularis morbidi-
tas és mortalitds mellett. Annak ellenére, hogy eréfe-
szitések torténtek a cardiovascularis komplikdciok
csokkentésére, az 6sztrogén hasznalata kiszorult a min-
dennapos alkalmazasbol.

LH RH receptoragonistik

Fiziolégidsan az LH RH tiz aminosavbdl all6 polipeptid,
amit a hypothalamus 90 percenként 10-15 perces id6-
tartamban pulzilva vélaszt ki. Az LH RH aminosav-
szekvencia felfedezése Gj fejezetet nyitott a metasztatikus
prosztatadaganat kezelésében, tartés hatasu, szuperaktiv
analégok keriiltek klinikai forgalomba egy-, két-, hai-
rom-, hathavi és éves depot formajaban. A kezelés kez-
detén 6t—hét napig a szuperaktiv hosszi hatast gyogy-
szer hatasara a hypophysis eliilsé lebenye altal termelt
FSH ¢és LH szérumszintje, és ennek kovetkeztében a
szérumbeli tesztoszteronszint is nd, legmagasabb értéke
a hetedik napon mérhet. A magas LH RH anal6g szé-
rumszint hatdsira a hypophysis eliils6é lebenyében 1évé
sejtek gy reagilnak, hogy a sejtmembrinban 1év4
LH RH receptorainak szamat fokozatosan és jelentGsen
csokkentik. Down regulicié alakul ki, ennek kovetkezté-
ben a szérum LH FSH szintje csokken és a harmadik-
negyedik hétre kialakul a kémiai kasztracié, azaz a szé-
rumtesztoszteron a kasztraciés szintre csokken. Az els§
héten, a szérum novekvs tesztoszteronszintjének megte-
lelSen, a klinikai tiinetek dtmenetileg rosszabbodhatnak
(flare up), amely jelenséget antiandrogéneknek az elsé
két hétben torténd egyideji adasival ki lehet és ki is kell
védeni. Egyesek szerint az LH RH kezelés megkezdése
elétt méar egy héttel érdemes elkezdeni az antiandrogé-
nek adasat.

Magyarorszagon négy LH RH, mas néven Gn RH
analég hatoanyay van forgalomban: triptorelin (De-
capeptyl, Diphereline), buserelin (Suprefact), goserelin
(Zoladex), leuprorelin (Lucrin, Eligard, Leuprorelin).

Tiz randomizalt klinikai vizsgilat metaanalizise alapjan
az LH RH analégok 4ltal elérhetd talélés, klinikai kime-
netel (tesztoszteron- és PSA-szint) és a progresszioig el-
telt id§ ekvivalens a sebészi kasztracidval [12].

Bér direkt 6sszehasonlité vizsgalat nem tortént, a ren-
delkezésre dll6 adatok alapjin a forgalomban lévé LH
RH analégok teljes talélésre gyakorolt hatdsiban nincs
kiilénbség, azonban 2015 novemberétdl Magyarorsza-
gon az egészségbiztositd csak a Leuprorelin Sandozt és
az Eligardot finanszirozza.

LH RH antagonista

Az LH RH anal6gok okozta flare up kivédésére és a kaszt-
raciodig eltelt id6 csokkentésére az 1990-es években kezd-
ték el kifejleszteni az LH RH-receptorantagonistikat.

Az els6 készitmény, amelyet az FDA 2003-ban enge-
délyezett, az abarelix volt, azonban allergids mellékhatd-
sok miatt 2005-ben visszavontik. A degarelix hasznéla-
tat 2008-ban engedélyezte az FDA. Mar a kezdd adag
beaddsa utin azonnal csokken a plazma tesztoszteron-
szintje. A beadds utdn harom nappal a betegek 96%-anak,
egy héonap mulva pedig a 100%-anak a plazmatesztoszte-
ron-szintje a gyogyszeres kasztricids szintre csokken.
Mellékhatdsa csak a lokdlis (injekcid) reakcidkra korldto-
z6dik, hatranya, hogy nem 4ll rendelkezésre depot for-
mulacié [13].

Az LH RH agonistiak és antagonistik alkalmazdsa a
betegség mindkét szakaszidban sziikséges, mivel retro-
spektiv vizsgilatok alapjan ezzel megnovelhetd a betegek
talélése [14].

Tesztoszteron-bioszintézés gatiasn

CYP450 enzim gatlok

A tesztoszteron tinyomo része (>90%) a herékben szin-
tetizdlodik, a fennmaradé rész pedig a mellékvesében és
az izom-, a zsir- és az idegszovetekben termelSdik.
A mellékvesében termel6dd androgén szabilyozasiban
kulcsszerepet jatszik a hypothalamus altal termelt
kortikotropinfelszabadité hormon (CRH), amely a
hypophysis eliilsé lebenyében az adrenokortikotrop hor-
mon (ACTH) felszabadulasat idézi el6. Az ACTH aztian
aktivalja a tesztoszteron és a dehidroepiandroszteron
(DHEA) szintézisét a mellékvesében. A prosztatiban a
tesztoszteron nagyrészt a mellékvesébdl szarmazoéd
DHEA-b6I vagy mas szteroid-el6vegyiiletekbdl szinteti-
zalédik. Az LH RH-analégok nincsenek hatissal a CRH-
és ACTH-termelésre és ezért csak a herékben termel6d6
tesztoszteronszintézist képesek visszaszoritani. Ez egy
fontos klinikai problémdra hivja fel a figyelmet. A tesz-
toszteron vagy a DHT mdr kis mennyiségben is képes
aktivalni az AR-eket. A mellékvesébdl szirmazd és az
intratumoralisan termel6d6 androgének a kasztraciore-
zisztencia kialakuldsiban dontd szerepet jatszanak.

A tesztoszteron bioszintézisében kozponti szerepet
jatsz6 enzim minden szervrendszerben a citokrom
P450-C17 (CYP17), ezért a CYP17 célzott gitlasa,
mind a gonadalis, mind a mellékvesében, mind az intra-
tumordlisan termel6dé androgént képes visszaszoritani
és csokkentheti az altalanos tesztoszteronszintet még az
LH RH agonistakkal-antagonistikkal torténé kezelés
utdn is [15].

Ketoconazol
Az els6ként alkalmazott citokrom P450-gatlé kezelés
prosztatadaganatban a ketoconazol volt, amely antimi-
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kotikum. A ketoconazol hatékonynak bizonyult a tesz-
toszteron és a DHEA csokkentésében, de pan-CYP450-
inhibitorként csokkentette a mellékvese-kortikosztero-
idok termel6dését is. Kovetkezésképpen a kezelés folya-
matos hidrokortizonszubsztitaciot igényel és gyakoriak
a gyogyszer-interakciok. Mellékhatdsai miatt hasznalata
hattérbe szorult. Mindazonaltal a ketoconazol nemkiva-
natos (off-target) hatdsai nyomdn indult el a kutatas a
specifikusan CYP17-et gitld kezelések irdnyaba [16].

Abirateron (Zytiga)

A specifikus CYP17-gatlokat célzd kutatds az 1990-es
években az abirateron felfedezéséhez vezetett. Az abira-
teron (Zytiga) a pregnenol szteroidhomon-elévegyiilet
szarmazéka, amely szelektiven és irreverzibilisen gatolja a
CYP17 hidroldz- és lidzaktivitasat. A mellékhatasprofil a
CYP17 gatlasa révén kialakulé alacsony kortizolszint
okozta ACTH-emelkedéssel jaré mineralokortikoid-tal-
stllyal magyarazhat6, amely kis dézisa prednisolon adé-
saval kivédhetd.

A COU-AA-301 vizsgalat eredményei alapjan az FDA
2011-ben engedélyezte hasznilatat, olyan kasztraciore-
zisztens metasztatikus prosztatarakban szenvedd bete-
gek kezelésére, akiknek betegsége docetaxelkezelés alatt
vagy a kemoterapias kezelést kovetSen progredidl [17].

Ebben az indikicioban Magyarorszdgon is elérhetd a
készitmény egyedi méltanyossagi kérelem alapjan. 2012
decemberében a COU-AA-302-es vizsgilat alapjan az
FDA engedélyezte az abirateron szedését olyan metasz-
tatikus kasztraciérezisztens prosztatatumorban szenvedd
betegeknél is, akik sikertelen androgéndepriviciés keze-
lést kovetSen tiinetmentesek vagy csak enyhe tiineteket
mutatnak, és akiknél a klinikai 4llapot alapjin kemotera-
pias kezelés még nem indokolt. Ebben az indikiciéban
Magyarorszagon még nem elérhetd [18].

Fontos hangstlyozni, hogy az abirateron volt az els
olyan endokrin terapia, amely megvaltoztatta azt a dog-
mit, hogy a prosztatadaganat hormonrezisztens, ezaltal
4j tavlatokat nyitott a CRPC kezelésében.

Orteronel

A kutatasok egy része még specifikusabb CYP17-gatl6-
fejlesztésekre fokuszdl, amelynek egyik lehetséges modja
olyan hatéanyagok alkalmazasa, amelyek kizdrélagosan a
CYP17 lidzfunkcidjat gatoljak. Ez a stratégia elméletileg
képes lenne specifikusan az androgénszintézis gatlasara,
mikozben a CYP17 hidrolazaktivitasa valtozatlan marad,
ezéltal a mineralokortikoidszintézis sem véltozik. Ezen
4j gyogyszerek egyike az orteronel (TAK-700), egy imi-
dazolszarmazék, amely 6tszor hatékonyabban gitolja a
CYP17 lidzaktivitasat, mint a hidroxilazaktivitisat, és ke-
vésbé fejt ki nemkivinatos hatdsokat [19].

[géretes fazis I-II-es vizsgilatokat kovetSen a fizis
I11-as vizsgalatban az orteronel + prednisolon kombind-
cids kezelés novelte ugyan a progressziomentes talélést,
de az els6dleges végpont, a teljes talélés tekintetében
nem bizonyult hatékonynak a prednisolonkarral szem-
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ben [20]. Kemonaiv betegekkel futé fazis I11-as vizsgalat
eredményei még nem allnak rendelkezésre.

Receptorialis szintii kezelési stratégiak

A prereceptoridlis kezelések legnagyobb hatrinya az,
hogy ezen hatéanyagok tobbsége nem gatolja hatéko-
nyan az AR-cktdl figgd jelpalyik funkciondlis végpont-
jait. A receptorszint(i stratégidk az AR-ck expresszi6ja-
nak és aktivitisinak csokkentését vagy gatlasat tiizik ki
célul. Ez ut6bbi olyan gyogyszerek alkalmazasaval valo-
sulhat meg, amelyek képesek kompetitiven kotédni az
AR ligandk6t6é doménjéhez (LBD), igy megakadalyozva
az aktiv AR-DHT komplex kialakuldsat. Az antiandrogé-
neknek els6 és masodik generacids csoportjat kiillonboz-
tetjiik meg.

Az AR aktivitdsanak csokkentése

Els6 genericids antiandrogének

Az antiandrogének két csoportra oszthaték: szteroidok
és nonszteroidok. A szteroidok cyproteront és megest-
rolt tartalmaznak, a nonszteroid hatdéanyagok kozé tar-
tozik a flutamid, bicalutamid és nilutamid. Ez utdbbi
hiarom vegyiilet alkotja az els6 genericids antiandrogé-
nek csoportjat.

A hatéanyagok az androgénreceptorhoz valé affinita-
sukban ¢és a mellékhatasprofiljukban kiilonb&znek.

Teljes androgénblokadrél (TAB) akkor beszéliink, ha
az LH RH-anal6got, illetve a sebészeti kasztraciot anti-
androgénekkel egészitjik ki a hatékonysig novelése ér-
dekében. Huszonhét klinikai vizsgilat metaanalizise
(LH RH-anal6g mellett antiandrogént randomizaltak
placebéval szemben) igazolta, hogy a TAB csak kismér-
tékben, 2-5%-kal javitja az 6téves talélést (Prostate Can-
cer Trialists’ Collaborative Group 2000). Ezzel szemben
a kombindaciés kezelésben a mellékhatasok szama nétt,
a kezelési koltségek is 1ényegesen emelkedtek. Ennek
alapjan a TAB-kezelés els6 vonalban nem javasolt, kivéve
a kezelés els6 két hetében a flare kivédésére [21].

Ma az 4j endokrin terapiak (abirateron, enzalutamid)
birtokaban az els6 genericios, ,,vintage” antiandrogének
klinikai alkalmazasa fokozatosan hattérbe szorul, hiszen
a TAB-kezelés a progressziot késleltetheti, de a teljes tal-
élésre nincs lényeges hatassal [22].

Masodik generacios antiandrogének
Enzalutamid (Xtandi)
Az enzalutamid egy 1j androgénreceptor-antagonista,
egy masodik generdciés antiandrogén, amelynek a bica-
lutamidhoz képest négy—nyolcszoros az AR-hez vald
affinitisa. Az enzalutamid abban kiilonbozik az elsé ge-
neraciés AR-t8l, hogy képes blokkolni az androgénre-
ceptor-szignaliziciét azdltal, hogy gatolja a ligand-recep-
tor komplex nukledris transzlokaciéjat.

Az AFFIRM fizis III-as vizsgilat eredményei alapjin
az FDA 2012-ben engedélyezte a kezelést olyan meta-
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sztatikus CRPC-s betegeknél, akiknél kemoterdpia utin
progresszio volt tapasztalhaté [23]. Ebben az indikicio6-
ban Magyarorszagon is elérhet§ a készitmény egyedi
méltanyossagi kérelem alapjan.

A PREVAIL fazis I1I-as vizsgalat alapjan az FDA a ké-
szitményt az abirateronnal megegyez$ indikacidoban
2014 szeptemberében engedélyezte kemonaiv betegek-
nél is [24]. Hazdnkban kemonaiv betegek kezelésére ta-
mogatassal nem rendelhetd.

ARN-509

Az ARN-509 az enzalutamiddal egy szerkezeti csoport-
ba tartozé vegyiilet. Az ARN-509 aktivitdsa is hasonlé az
enzalutamidhoz, mivel az ARN-509 specifikusan gatolja
az AR-ek nuklearis lokalizaciéjat és DNS-hez kapcsolo-
désit. Jelenleg fazis I1I-as vizsgdlatban vizsgaljak haté-
konysagat, nem metasztatikus kasztraciérezisztens bete-
geknél [25].

ODM-201

Bar az ARN-509 még fizis I1I-as vizsgalat alatt all, az
esetlegesen kialakul6 rezisztencia egyik okat a vizsgilat
soran sikeresen igazoltik: az ARN-509, az enzalutamid-
hoz hasonléan, AR-F876L-mutinsok megjelenésével
agonistaként viselkedhet. Az antagonista-agonista jelen-
ség kikiiszobolésére keriilt kifejlesztésre az ODM-201.
A molekula egy olyan carboxamid, amely hatékonyabban
gatolja az AR-t, mint az enzalutamid vagy az ARN-509.
Jelenleg, az ARN-509-hez hasonldan, fazis 111-as vizsga-
latban tesztelik, nem metasztatikus kasztriciérezisztens
betegeknél [26].

AR -expresszio gatlisa

Klinikai tapasztalatok alapjian mind az abirateron-, mind
az enzalutamidkezelés mellett el6bb-ut6ébb rezisztencia
kialakulasaval kell szdmolni. A rezisztencia hatterében
olyan AR-splice-varidnsok mutathatoék ki, amelyekrdl hi-
anyzik a C-terminalis, ligandk6t6 domén, azaz az AR-
ligand (DHT) bekotédése nélkiil is konstitucionalisan
aktiv. Ez iddig tobb mint hiisz hasitasi varidnst irtak le,
amelyek koziil a leggyakoribb és legjelentGsebb az AR-
V7 izoforma. Az AR-V7 varidns N-terminalis, ligandt6l
fiiggetlen transzkripciét aktivalé doménje folyamatosan
aktiv dllapotban tartja az androgén jeldtviteli Gtvonalat
[27].

Antonarakis és mtsai prosztatatumoros betegek véré-
bdl izolalt kering6 tumorsejtekben (CTC) vizsgiltak az
AR-V7-expresszié6 meglétét abirateron- vagy enzaluta-
midkezelés megkezdése elStt, a kezelés folyamdn és a
progresszio bekovetkezésekor. A vizsgalatban 62 beteg
vett részt. A kezelés megkezdése el6tt AR-V7-negativ
betegeknél a PSA-vilasz ardnya 61%-o0s, mig az AR-V7-
pozitiv betegeknél 0%-os volt (primer rezisztencia). A
medidn progresszidmentes talélés 6,4 vs. 2,1 hénapnak,

az atlagos talélés tobb mint 16,0 vs. 9,9 hénapnak bizo-
nyult az AR-V7-negativ betegek javira. Azon betegek
eredményeli, akik a kezelés soran vagy a progresszi6 id6-
pontjaban valtak AR-V7-pozitivva (szekunder reziszten-
cia), a primeren rezisztens és a tartésan AR-V7-negativ
betegek PSA-vilaszadasi arinya és progresszibmentes
talélési ideje kozott helyezkedtek el [28].

Ezen eredmények alapjan felmeriil, hogy az AR-V7-
expresszié az abirateron- és az enzalutamidkezelés haté-
konysiganak prediktiv biomarkere lehet, azonban az
AR-V7-expressziéo  vizsgdlomoddszerei, mint reverz
transzkripcids polimeraz lincreakcié (RT-PCR), immun-
hisztokémiai mddszerek, illetve keringd tumorsejtekben
valé meghatirozas még nem standardizaltak és nem vali-
déltak. Bar az eddigi eredmények biztatdak, az AR-V7-
expresszid prediktiv jelent&ségét prospektiv klinikai vizs-
galatokban is igazolni kell [29].

Galeteron
AR-V7-expresszié esetén is hatékony kezelési stratégia
lehet a galeteron, amely az egyik legigéretesebbnek tiiné
tejlesztés CRPC-ben, hiszen hirom hatismechanizmust
otvoz. Egyrészrél az abirateronhoz hasonldan gitolja a
CYP17-et, masrészr6l az enzalutamidhoz hasonléan
megakadilyozza az AR-ck transzkripcids aktivitdsit, va-
lamint el8segiti mind az AR, mind pedig az AR-V7 és
mids hasitisi varidnsok proteoszomailis lebomlasit [30].
Az ARMOR3-SV fazis I1I-as vizsgilatban olyan bete-
gek korében tesztelték a galeteron hatékonysigat, akik-
nél kimutathat6 volt az AR-V7 expresszidja, kontrollkar-
ként az enzalutamidot alkalmaztik. 2016. jalius 26-in
azonban a vizsgilatot ledllitottak, mert el6zetes elemzé-
sek alapjan az elsédleges végpontot, a radioldgiai prog-
resszibmentes talélést a galeteron nem javitja. A fizis II-
es ARMOR2 vizsgilat, amelyben enzalutamidkezelés
alatt progredidlé betegeknél tesztelik a galeteront, to-
vabbra is aktiv, az eredményekre még varni kell.

Niclosamid

A niclosamid féregtiz6ként térzskonyvezett szer, amely-
rol kidertilt, hogy el8segiti az AR-V7 lebomlasat. Prekli-
nikai tanulminyok alapjin a niclosamid hatékonyan
csokkenti a tumor novekedését enzalutamidrezisztens
sejtvonalbél szarmazé humdn xenograftokban. Ezek az
eredmények azt mutatjdk, hogy a niclosamid azaltal,
hogy el6segiti az AR-V7 lebomlasit, hatékony lehet
azon betegek kezelésében, akiknél az enzalutamidterdpia
utin progresszié tapasztalhaté vagy akar alkalmazasaval
az enzalutamidrezisztencia is megel6zhet6 [31].

A galeteron és a niclosamid az els6 tagjai lehetnek
annak az 4j hatéanyagcsoportnak, amelyet szelektiv and-
rogénreceptor-csokkentSknek (selective androgen-re-
ceptor down-regulators — SARDs) vagy androgénrecep-
tor-lebontast fokozoénak (androgen receptor degradation
enhancers — ARD enhancers) neveznek [32].
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Posztreceptorszintii kezelési stratégiak

A posztreceptoridlis kezelési stratégidk azon fehérjéket
veszik célba, amelyek az AR-cek stabilitisiban és az AR-
ektdl figgd génaktivicibban vesznek részt. A lehetséges
célpontok sokfélesége, az AR-ek transzkripcids tevé-
kenységének Osszetett mechanizmusai és az AR-gént
szabilyoz6 molekularis palydk bonyolultsiga miatt a
posztreceptoridlis hatdéanyagok fejlesztése szimos meg-
oldand6 problémit vet fel és jelenleg a legnagyobb kihi-
vast jelenti az mCRPC kezelésében.

Hdsokkfehérje (HSP)

A cochaperonok csoportjiba tartozé HSP-k elengedhe-
tetlen szerepet toltenek be az AR-ek stabilitasiban, li-
gandkolcsonhatdsiban, nukledris transzlokici6jaban,
DNS-hez valé kot6désében. A HSP-funkcié gatlasaval
instabil, funkciot vesztett AR jon létre, emiatt a HSP-k
gatlasa mCRPC-ben alternativ terapis célpont lehet.

Két kiilonboz6é HSP90-giatlé anyag, a 17-AAG és az
IPI-504 fazis I1-es vizsgalatok sordn klinikai alkalmazas-
ra alkalmatlannak bizonyultak [33, 34]. Az onalespibet
és ganetespibet tesztel$ fazis II-es vizsgilatok eredmé-
nyeit még egyel6re nem kozolték.

Transzkripcidgatiis

Kofaktorgatlas

Egy masik posztreceptorkezelési stratégia azon kofakto-
rok megcélzasat jelentené, amelyek jelentSs szerepet tol-
tenek be az AR-ek transzkripciéjaban. Igéretesnek téint
az AT-101, amely képes gitolni az SRC-1-et és -3-at és
el8segiteni a prosztata-daganatsejtek apoptozisat is. Az
AT-101 minimalis antitumor-aktivitist mutatott az
mCRPC-ben szenvedd betegek korében végzett fizis 1/
II-es klinikai kisérletek soran, de fazis II-es vizsgdlatban
docetaxellal kombindlva nem mutatott tovabbi aktivitast
[35]. Egyel6re nem ismeretes olyan kofaktorra hat6 szer,
amely fazis II-es vizsgilaton tovabbjutott.

N-terminalis transzaktivaciés domén gatlasa

Ahogy azt korabban is lathattuk, a kutatisok egy része
tovabbra is receptoridlis szinten az LBD-re fékuszil,
mikozben az AR motorjanak a transzkripcidért felelSs
N-termindlis domént tekintik. Splice-varidnsok kialaku-
lasandl ez a domén folyamatosan aktiv marad, ligand be-
kot6édése nélkiil is. Ennek a szakasznak a gitlisa nagy
jelentGséggel birhat.

Egy lehetséges hatéanyag az EPI-001, amely kozvet-
leniil tAmadja az AR-cket aziltal, hogy lekoti az AF-1
domént és gitolja a transzaktivacidjat [36]. Ez a mecha-
nizmus el6revetiti annak lehet8ségét, hogy a rezisztencia
hatterében all6 ligandfiiggetlen AR-splice-varidnsok ese-
tében is hatékony gyogyszer dllhasson a klinikus rendel-
kezésére.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Kovetkeztetés

Metasztatikus, kasztriciérezisztens prosztatadaganatban
az androgénreceptor mediilta folyamatok pontosabb
megismerése vezetett a ma mar klinikai gyakorlatban is
rutinszerdien alkalmazott abirateron és enzalutamid fej-
lesztéséhez. Az Gjabb el6relépést a fenti szerek ellen ki-
alakul6 rezisztencia megértése és az erre iranyulé kezelé-
si stratégidk jelenthetik.

A jovSben siirget6 sziikség van olyan validalt prediktiv
biomarkerek meghatirozasara, amelyek lehet6vé teszik
mCRPC-ben szenvedd betegeinknél is a személyre sza-
bott terapiat.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztds: A szerz6k egy-egy fejezet meg-
irdsaval jarultak hozza az 6sszefoglaléd kézirat elkészitésé-
hez, felsoroldsuk sorrendjével csokkend jelentSségben.
A cikk végleges valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és
jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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