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Streszczenie: Receptor androgenowy po zwigzaniu z ligandem pelni rol¢ czynnika transkrypcyjne-
go, ktory w ostatecznym efekcie pomaga utrzymac prawidtowg strukture i funkcje prostaty. W raku
gruczotu krokowego stata aktywacja szlaku androgenowego w komoérce powoduje profileracje
komoérek nowotworowych irozwdj raka stercza. Poszczegélne etapy sygnalizacji androgenowe;j
staly si¢ celem terapii antyandrogenowych, ktorych ostatecznym efektem jest obnizenie poziomu
testosteronu w komorce. Z czasem trwania terapii dochodzi do pojawienia si¢ w komorce raka ster-
cza nowych mechanizméw opornosci, takich jak zwigkszenie liczby receptoréw androgenowych,
czy endogenna synteza testosteronu. Ostatecznie prowadzi to do ewolucji komoérek nowotworowych
w raka opornego na kastracje. Ten artykul ma na celu przeglad i porownanie wspotczesnych lekow
antyhormonalnych stosowanych w raku gruczotu krokowego. Leki nowej generacji, takie jak en-
zalutamid, apalutamid, darolutamid wigzg si¢ z receptorem androgenowym i hamuja jego translok-
acj¢ do jadra komérkowego. Octan abirateronu hamuje endogenng synteze testosteronu, natomiast
relugolix jest pierwszym doustnym analogiem gonadoliberyny nie powodujacym efektu ,,flare”.
Zrozumienie mechanizméw molekularnych i biologii receptora androgenowego jest kluczowe dla
przysztych kierunkow rozwoju terapii lekowych raka stercza i odpowiedniego ich stosowania.

Stowa kluczowe: rak stercza, receptor androgenowy, terapia antyandrogenowa

Summary: The androgen receptor, upon binding to a ligand, functions as a transcription factor, ulti-
mately helping to maintain the proper structure and function of the prostate. In prostate cancer, the
constant activation of the androgen pathway in the cell leads to the proliferation of cancer cells and
the development of prostate cancer. The individual stages of androgen signaling have become the
target of anti-androgen therapy, which ultimately results in a decrease in testosterone levels in the
cell. Over time, the duration of therapy leads to the emergence of new mechanisms of resistance in
prostate cancer cells, such as an increase in the number of androgen receptors or endogenous syn-
thesis of testosterone. This ultimately leads to the evolution of cancer cells into castration-resistant
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prostate cancer. This article aims to review and compare contemporary anti-hormonal drugs used in
prostate cancer. New generation drugs such as enzalutamide, apalutamide, and darolutamide bind to
the androgen receptor and inhibit its translocation to the cell nucleus. Abiraterone acetate inhibits
endogenous testosterone synthesis, while relugolix is the first oral gonadotropin-releasing hormone
analogue that does not cause a “flare” effect. Understanding the molecular mechanisms and biology
of the androgen receptor is crucial for future directions in the development of prostate cancer drug
therapies and their appropriate use.

Keywords: prostate cancer, adrogen receptor, anti-androgen therapy

WSTEP
RECEPTOR ANDROGENOWY

Receptor androgenowy (AR) znajduje si¢ na krotkim ramieniu chromosomu
X, ktory po zwigzaniu si¢ z ligandem dziata jako czynnik transkrypcyjny. Za akty-
wacje i gldéwng dziatalnos$¢ transkrypcyjng AR odpowiedzialna jest domena NH-
2-koncowa (NTD), natomiast za wigzanie z ligandem — domena COOH-koncowa,
ktéra w mniejszym stopniu odpowiada za aktywno$¢ transkrypcyjng. Dome-
na wigzaca DNA jest potozona w centrum AR i sktada si¢ z 2 motywow palcow
cynkowych [1]. W stanie nieaktywnym, AR pozostaje zwigzany w cytoplazmie
przez bialka szoku cieplnego. Po zwigzaniu ligandu, AR ulega zmianie konfor-
macyjnej i dochodzi do translokacji zwigzanych kompleksow ligand-receptor do
jadra komorkowego. W jadrze domena wiazaca si¢ z DNA AR oddziatuje z ele-
mentami odpowiedzi na androgeny, aby zwerbowa¢ koregulatory transkrypcyjne
i rozpocza¢ transkrypcje [2]. W warunkach fizjologicznych wyzej opisany pro-
ces pomaga utrzymaé¢ odpowiednig architekture i funkcje prostaty. Jednak w raku
gruczotu krokowego (PC) powtarzajaca si¢ transkrypcja tych genow docelowych
stuzy do zahamowania apoptozy i proliferacji komoérek nowotworowych [3]. Jed-
nym z produktow jest antygen specyficzny dla prostaty (PSA), ktory, chociaz nie
jest bezposrednio zwiazany z przezyciem komorek, jest pomocnym biomarke-
rem surowicy do diagnostyki i monitorowania aktywnos$ci choroby [4]. Majac na
uwadze zréznicowang prezentacj¢ objawoOw, znaczacy odsetek przypadkow raka
prostaty diagnozuje si¢ na etapie choroby przerzutowej [5]. Przerzuty w raku ster-
cza czesto poprzedzone sg wystgpowaniem krazacych komorek nowotworowych
wykrywanych w krwi obwodowej pacjenta [6, 7]. Celem istniejacych terapii hor-
monalnych jest zmniejszenia krazacych androgendw, zmniejszenie sygnalizacji
AR 1 zdolnos$ci komorek raka gruczotu krokowego do przetrwania oraz wysta-
pienia przerzutow. Efekt deprywacji androgenowej moze by¢ osiggniety poprzez
orchidektomie lub, czg¢sciej poprzez farmakologiczng kastracje androgenowa [3].
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MECHANIZM POWSTAWANIA RAKA STERCZA
OPORNEGO NA KASTRACJE

Ten artykut porusza nastgpujagce mechanizmy opornosci na deprywacj¢ an-
drogenowa: amplifikacja AR, zwigkszona czutos¢ AR, alternatywny splicing AR
DNA (prowadzacy do jego stale pobudzonej formy) oraz zwigkszong syntez¢ an-
drogendéw wewnatrz komorek guza.

AMPLIFIKACJA AR

W przesztosci sadzono, ze jesli PC postgpowal mimo terapii hormonalnej to
jest on ,,niezalezny od androgenéw” lub ,,oporny na hormony”, co sugerowato,
ze wzrost guza nastepuje za posrednictwem szlakow zupetnie niezaleznych od
androgenow. W 1997 roku Koivisto i wspotpracownicy badali amplifikacje genu
AR oraz ekspresj¢ mRNA w grupie 54 me¢zczyzn, z rakiem stercza, u ktorych
podstawowa terapia hormonalna nie odniosta skutku. U 26 z tych pacjentoéw pod-
dano analizie pierwotne probki guza. Okoto 30% guzoéw ,,opornych na terapi¢”
wykazywalo zarowno amplifikacj¢ genu AR typu dzikiego, jak i znacznie zwigk-
szone poziomy mRNA AR, co sugeruje, ze sygnalizacja androgenowa odgrywala
wcigz wazng role. Co ciekawe, pierwotny guz u tych pacjentdw i u pacjentow nie
leczonych nie wykazywat amplifikacji genu AR, co wskazuje na ewolucj¢ tych
guzdéw w czasie w odpowiedzi na terapi¢ deprywacji androgenowej (ADT) [8].
Obecnie w literaturze wystepuja liczne badania wykazujace zwigkszone poziomy
mRNA AR, biatka AR oraz amplifikacj¢ genu AR w raku gruczotu krokowego
opornym na kastracje (CRPC) [2, 4, 9].

ZWIEKSZONA CZULOSC AR
Synteza testosteronu odbywa nie tylko w komodrkach Leydiga w jadrach, ale
takze in situ w komorkach nowotworu (mechanizm opisany ponizej) oraz w nad-
nerczach. Mimo stosowania terapii antyandrogenowej, poziomy androgenow
w organizmie sg wystarczajaco wysokie, aby aktywowa¢ nadmiernie ekspresjo-
nowany AR [3].

ALTERNATYWNY SPLICING AR DNA

Gen AR jest rzadko zmieniony u pacjentdw nie poddanych terapii. Analiza
DNA z tkanek z przerzutowego raka gruczotu krokowego wykazata modyfika-
cje genetyczne AR, takie jak zwigkszenie kopii genu, mutacje biatka wigzacego
ligand, strukturalne rearanzacje AR. Te ostatnie moga skutkowac ciggle aktywna
postacig biatka AR, gltownie poprzez alternatywny splicing. Ponadto w trakcie
ewolucji, moga powstawac subklonalne linie komoérkowe, heterogeniczne u tego
samego pacjenta [2,10]. Mutacje zmiany sensu w genie kodujacym biatko wia-
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zace ligand (np. p.875Y 1 T878A) moga skutkowaé powstaniem ,,rozwigzlego”
AR. Owa rozwiaztos¢ polega na pobudzaniu AR nie tylko przez testosteron i di-
hydrotestosteron, lecz réwniez przez inne endogenne hormony steroidowe, np.
estrogen, progesteron, glikokortykosteroidy [10].

ZWIEKSZONA SYNTEZA ANDROGENOW
WEWNATRZ KOMOREK GUZA

Mimo terapii skupionej na AR, inng drogg progresji nowotworu, nazywanej
niekiedy w literaturze ,,tylnym wejsciem/tylna furtka” jest endogenna synteza te-
stosteronu. U zdrowych me¢zczyzn synteza androgenéw odbywa si¢ glownie tylko
w jadrach inadnerczach, natomiast androgeny sg syntetyzowane z dehydroepian-
dosteronu (DHEA) w prostacie przez klasyczng droge. Po rozwoju CRPC poziom
testosteronu w zmianie chorobowej pacjenta wzrasta w porownaniu do poziomu
sprzed leczenia ADT, a terapia endokrynna jest nieskuteczna w redukcji poziomu
dihydrotestosteronu (DHT) u pacjentow z CRPC. Poziom siarczanu dehydroepian-
dosteronu (DHEA-SO4) w krazeniu sg istotnie podwyzszone u pacjentow z CRPC,
dla ktérych synteza DHEA-SO4 z cholesterolu jest przyspieszona w nadnerczach,
a pobieranie DHEA przez prostate jest znacznie zwigkszone [11]. DHT — aktywny
metabolit testosteronu, jest syntetyzowany przez redukcje enzymatyczng za pomoca
Sa-reduktazy. Wykazano nadmierng ekspresje Sa-reduktazy w komorkach PC, co
sugeruje, ze guz probuje zwigkszy¢ wrazliwo$¢ na androgeny, przeksztatcajac testo-
steron w jego potezniejsza forme DHT [12]. Ponadto w poréwnaniu do ich pierwot-
nych odpowiednikow, stwierdzono, ze guzy CRPC wykazujg zwigkszong ekspresje
enzymow steroidogennych, w tym CYP17A1 [13].

LEKI ANTYHORMONALNE NOWEJ GENERACJI

Nowe terapie hormonalne wykorzystuja réozne punkty uchwytu szlaku sygnato-
wego AR. Octan abirateronu (AA) hamuje biosynteze androgendw, podczas gdy en-
zalutamid, apalutamid i darolutamid blokuja dimeryzacje AR oraz jego translokacje
do jadra i wigzania dimerow AR z elementami odpowiedzi na androgeny [14]. Do
grupy klasycznych lekéw powodujacych deprywacj¢ androgenowa naleza analogi
gonadoliberyny (LHRH) — buserelina, goserelina, leuprorelina i triptorelina. Ana-
logi LHRH poprzez stymulacje receptora LHRH przysadki mézgowej prowadza
do zwiekszenia uwalniania si¢ LH i FSH, co powoduje zwigkszenie produkcji te-
stosteronu (zjawisko ,,flare”) otrzymujacego si¢ przez okolo tydzien. Przewlekte
stosowanie analogu (agonisty) LHRH prowadzi do wezyerpania czynno$ci (down-
-regulation) receptorow LHRH, co skutkuje ograniczeniem wydzielania LH i FSH
i tym samym powoduje zmniejszenie produkcji testosteronu [15, 16].
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OCTAN ABIRATERONU

AA jest silnym, nieodwracalnym inihibitorem enzymu CYP17A1, bedacego
kluczowym w syntezie testosteronu i innych androgenéw. Najczestsze dziatania
niepozadane AA to: hipokaliemia, nadci$nienie tg¢tnicze, retencja ptynéw, w zwigz-
ku z czym konieczne staje si¢ jego stosowanie wraz z kortykosteroidami np. pred-
nizonem (w dawce Smg) lub prednizolonem [14]. Jego gléwnym wskazaniem jest
CRPC, jednakze u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym PC z przerzutami AA w po-
laczeniu z ADT zwigkszylo catkowite przezycia (OS) oraz wydhuzylo przezycia
wolne od progresji radiologicznej (rPFS) [17]. U pacjentdow nie poddanych uprzed-
nio chemioterapii w poréwnaniu do pacjentow po chemioterapii, AA w polaczeniu
z prednizonem zwigkszyt catkowite przezycia o 3 miesigce (18.1 vs. 15.5 miesigcy)
i czas wolny od progresji 6.7 vs 6.4 miesiace [18]. Co cickawe, w badaniu Szmu-
lewitz’a i wspolpracownikéw wykazano, ze dawka AA 1000mg oraz dawka AA
250mg w polaczeniu z ubogottuszczowym positkiem tak samo skutecznie obnizaja
PSA (odpowiednio uzyskana odpowiedz wynosita 50% 1 58%) [19].

ENZALUTAMID

Enzalutamid wigze si¢ konkurencyjnie z domeng wigzaca ligand AR 1 nastep-
nie hamuje jego translokacj¢ do jadra komorkowego i wigzanie z DNA. Ponadto,
wykazano rowniez, ze enzalutamid zmniejsza proliferacj¢ i zwigcksza apoptoze
komorek raka prostaty [14]. W badaniu Beer i wspo6t. enzalutamid znaczaco po-
prawil rPFS oraz OS u me¢zczyzn z przerzutowym, poddajacym si¢ kastracji ra-
kiem prostaty opornym na chemioterapi¢, ktorzy nie byli wczedniej leczeni che-
mioterapia, we wstepnie okreslonej analizie posredniej PREVAIL, badania fazy
3, w podwojnie $lepej, randomizowanej probie. Mediana catkowitego przezycia
wynosita 35,3 miesigca (95% CI 32,2 — nie osiggnigto jeszcze) w grupie leczone;j
enzalutamidem i 31,3 miesigca (95% CI 28,8-34,2) w grupie placebo. Najczest-
szymi dziataniami niepozadanymi enzalutamidu byly zmeczenie, bol plecow, za-
parcia i bole stawow [20].

APALUTAMID

Apalutamid ma 7-10-krotnie wyzsze powinowactwo do AR w porownaniu do
bikalutamidu (antyandrogen I generacji). Roznica strukturalna mi¢dzy apalutami-
dem a enzalutamidem powoduje, ze apalutamid w poréwnaniu do enzalutamidu,
wykazuje na zwiekszong hydrofilowos¢ i wptywa na jego przepuszczalnos$¢ przez
barier¢ krew-mozg. W przypadku myszy z przeszczepionymi guzami LNCaP ste-
zenie apalutamidu w mozgu bylo czterokrotnie nizsze niz enzalutamidu po 28
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dniach leczenia, co sugeruje, ze apalutamid ma nizsze progi kliniczne dla drgawek
1 toksycznosci centralnego uktadu nerwowego (CNS) [14]. W badaniu TITAN pa-
cjenci z PC wrazliwym na kastracje bez przerzutow (nmCSPC) zostali podzieleni
na dwie grupy; pierwsza otrzymywata apalutamid oraz ADT, druga placebo oraz
ADT. Gléwnymi punktami koncowymi byty rPFS orazOS, ktore byty byty istot-
nie dtuzsze w grupie leczonej apalutamidem w poréwnaniu z placebo w polacze-
niu z ADT, a profil dziatan niepozadanych nie r6znit si¢ istotnie migdzy obiema
grupami [21]. Dalsze analizy badania TITAN udowodnily rowniez, ze apalutamid
w potaczeniu z ADT poprawit catkowite przezycie, opoznil oporno$¢ na kastracje
oraz poprawit jakos¢ zycia leczonych pacjentow [22].

DAROLUTAMID

Podobnie jak enzalutamid i apalutamid blokuje dimeryzacje AR oraz jego trans-
lokacje do jadra komérkowego. W porownaniu do poprzednikow, darolutamid dzieki
swojej strukturze jest najbardziej hydrofilny, dzigki czemu w najmniejszym stopniu
przenika barier¢ krew-mozg i powoduje najmniej powiktan z tym zwiazanych, jak
np. upadki. Ponadto silniej niz enzalutamid i1 apalutamid hamuje receptor AR [23].

Metanaliza wykazata znaczng korzy$¢ w wynikach OS dla enzalutamidu, apalu-
tamidu i darolutamidu, przy czym ten ostatni najwigksza. Nie stwierdzono istotnych
roéznic pomigdzy podanymi trzema lekami jesli chodzi o skutki uboczne takie jak
np. zmeczenie, nadci$nienie tetnicze, upadki nie byly istotne. Jednakze najmniejsze
prawdopodobienstwo ich wystgpienia stwierdzono w przypadku darolutamidu [24].

RELUGOLIX

Relugolix jest antagonistg receptora gonadoliberyny, pierwszego z tej grupy,
bedacego lekiem doustnym. Relugolix prowadzi do szybkiego zahamowania pro-
dukcji testosteronu przez jadra i szybkiego jego powrotu po odstawieniu [16].
Podobnie jak jego odpowiednik w postaci iniekcyjnej — degarelix, nie powoduje
efektu “flare”, dzigki czemu szybciej i w bezpieczniejszy sposob dochodzi do su-
presji testosteronu [15]. W badaniu HERO relugolix wigzal si¢ z lepszym profi-
lem bezpieczenstwa kardiologicznego w poréwnaniu do agonistow GnRH. Jako
lek doustny, relugolix moze by¢ zwigzany z wyzwaniami zwigzanymi z dostepno-
$cig, przestrzeganiem zalecen w przewazajaco starszej populacji pacjentow [16].

PODSUMOWANIE

AR dziata jako czynnik transkrypcyjny po zwiazaniu z ligandem. W odpo-
wiednich warunkach fizjologicznych AR pomaga utrzymac¢ funkcje i strukture
stercza, ale w przypadku PC przyczynia si¢ do hamowania apoptozy i powoduje
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zwigkszenie proliferacji komorek nowotworowych. Liczne badania wykazaty w jaki
sposob sygnalizacja androgenowa odgrywa wazng role w PC na réznych jego eta-
pach rozwoju. Gen AR rzadko ulega zmianom u pacjentéw przed terapia, jednakze
podczas ewolucji moga powstawac subklonalne linie komdérkowe. Mutacje w genie
kodujacym biatko wigzace ligand moga prowadzi¢ do pobudzania AR przez inne
hormony steroidowe, np. estrogen czy progesteron. CRPC moze by¢ spowodowany
endogenng syntezg testosteronu lub nadmierng ekspresja Sa-reduktazy, wymyka-
jac sie w ten sposob do tej spory stosowanym lekom antyandrogenowym. Dlatego
istotne sg leki oddzialujace na rozne etapy szlaku sygnatowego testosteronu i AR
oraz ich odpowiednie taczenie. Przyktady takich terapii to octan abirateronu, enza-
lutamid, apalutamid i darolutamid, relugolix. Wszystkie majg na celu zmniejszenie
sygnalizacji AR i zdolno$ci komorek raka prostaty do przetrwania.
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