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Uusia tyokaluja paikallisesti edenneen ja
etapesakkeisen eturauhassyovan laakehoitoon

Eturauhassyopa on miehilla tavallisimmin todettu sy6pa ja miesten toiseksi yleisin sydpakuolemien ai-
heuttaja Suomessa. Levinneen eturauhassydvan ladkehoidossa keskeistd on androgeenireseptorin toi-
minnan estdminen sydpdsoluissa. Useampi androgeenivaikutusta estava ladke on hiljattain osoittautu-
nut kolmannen vaiheen lddketutkimuksissa tehokkaaksi levinneen eturauhassyovan hoidossa. Nykyisista
hoitomuodoista etsitddn parhaillaan entistd tehokkaampia yhdistelmid ja optimaalista kdyttojarjestys-
td. Kastraatioresistenssin seldttamiseksi tarvittaneen vield ladkemolekyylejd, joiden vaikutusmekanismi

poikkeaa aikaisemmin kehitetyista molekyyleista.

turauhassy6pd on nykyisin yleisin mies-

ten syopd Suomessa. Reilulla 5 000 mie-

helld todetaan Suomessa vuosittain etu-
rauhassyopd keskimdirin 70 vuoden ikidisend.
Vuosina 2016-2018 seuratuilla eturauhassy6-
pépotilailla viiden vuoden elossaololuku oli
Suomessa 93 % (1). Hyvisti kokonaisennus-
teesta huolimatta eturauhassy6pi on levinnee-
nd toiseksi yleisin miesten syopakuolemien ai-
heuttaja keuhkosy6vin jalkeen. Etipesikkeisen
eturauhassyovin lidkehoidoista on kirjoitettu
hiljattain Aikakauskirjassa (2). Talli hetkelld
keskeisin levinneen eturauhassyovin hoito pe-
rustuu androgeenireseptorin (AR) kautta ta-
pahtuvan kasvua lisddvin vaikutuksen estimi-
seen syOpisoluissa. Muutaman viime vuoden
aikana useammalla uudella androgeenireittiin
vaikuttavalla lidkkeelld on raportoitu elinaikae-
tua eturauhassyovissi. Keskitymme androgee-
nireittid estiviin hoitoihin, niiden vaikutusme-
kanismeihin ja tulevaisuuden nakymiin.

Suurin osa (yli 90 %) eturauhasen sydvistd
on adenokarsinoomia eli tauteja, joissa syopa-
kasvainsolukko on perdisin rauhasrakenteista.
Eturauhasrakenteet uusiutuvat miehilld lapi
elimian androgeenien vaikutuksesta. Térkein
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verenkierrossa kiertavd androgeeni on testos-
teroni, jota tuotetaan padosin kiveksissd eri
entsyymien katalysoimassa monivaiheisessa
reaktiosarjassa, jonka ldhtoaineena on koles-
teroli (kuva 1) (3). Verenkierron testosteroni
muuntuu eturauhasessa voimakkaammin vai-
kuttavaksi androgeeniksi, dihydrotestostero-
niksi (DHT). Se ylldpitid solunjakautumista
ja erilaistumista niin terveessd kuin myos etu-
rauhasen syopiakudoksessa. DHT:n paikallinen
tuotanto on vilttimaton pojan genitaalialueen
normaalille kehitykselle, mutta se on myds
merkittivin yksittdinen eturauhasen liikakas-
vua sekd eturauhassy6vin kasvua kiihdyttava
tekija.

Androgeenien vaikutus eturauhasessa vilit-
tyy AR:n kautta. Se on tumareseptori, joka ak-
tivoituu androgeenin sitoutumisen seuraukse-
na ja siitelee androgeenivaikutuksen alaisten
kohdegeenien luentaa. Suurimmassa osassa
eturauhassy6vistd AR ilmentyy voimakkaasti,
ja syopasolut ovat tistd syystd herkkid andro-
geenivaikutukselle. Voimakkaan androgee-
niriippuvuuden takia paikallisesti edennyttd
ja etdpesikkeistd eturauhassyopaid hoidetaan
ensisijaisesti endokriinisesti (4-6). Eturau-
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KUVA 1. Eturauhassyovan androgeenireseptoriviestintdan vaikuttavat ladkeaineet ja niiden kohteet. Gonado-
tropiineja vapauttavan hormonin (GnRH) pulssittainen eritys hypotalamuksesta stimuloi aivolisakettd vapaut-
tamaan lutenisoivaa hormonia (LH). LH:n vaikutuksesta kivekset valmistavat testosteronia, joka on miehilla paa-
asiallinen veressa kiertdva androgeeni. Levinneen eturauhassydvan ensilinjan hoitona joko GnRH:n agonistilla
tai antagonistilla sammutetaan aivolisdkkeen LH-eritys, jolloin kivesten testosteronin tuotanto lakkaa. Lisamu-
nuaisissa tuotetaan LH:sta rijppumattomasti androgeenien esiasteita, kuten androsteenidionia (AD), dihydro-
epiandrosteronia (DHEA) ja sen sulfaattia (DHEA-S). Nama toimivat vélivaiheina myos kiveksen testosteronituo-
tannossa ja eturauhasen syopasolun tuottaessa dihydrotestosteronia (DHT), niin ettd se kdyttaa lahtdaineena
kolesterolia. Androgeenien esiasteiden tuotantoa voidaan estdga CYP17A1-entsyymin estdjalla (abirateroni).
Androgeenisynteesiin osallistuvien muidenkin entsyymien, kuten CYP11A1:n, estédjien tehoa tutkitaan. Eturau-
hassyopakudoksessa verenkierron androgeenit konvertoidaan AR:iin voimakkaasti sitoutuvaksi DHT:ksi. DHT:n
sitoutuminen AR:iin voidaan estda AR:n salpaajilla (antiandrogeenit).

ACTH = kortikotropiini, CRH = kortikotropiinia vapauttava hormoni

hassy6vin hormonaalisen hoidon péiperi-
aate on poistaa androgeenien vaikutus syo-
pésoluissa, joko estimilld androgeenien tuo-
tanto (kemiallinen tai kirurginen kastraatio

Kastraatioresistenssin kehittyminen

Eturauhassyovistd suurin osa on aluksi riippu-
vaisia verenkierron androgeeneista, ja niilli on

ja androgeenisynteesin esto) tai salpaamalla
AR:n aktivoituminen ja toiminta androgeeni-
en vastavaikuttajilla (antiandrogeenit) tai vai-
kuttamalla niilld kahdella tavalla yhtaikaisesti.
Niin saavutettu androgeenivaikutuksen esto
johtaa eturauhasen epiteelisoluissa ohjelmoi-
tuun solukuolemaan eli apoptoosiin.

V.Virtanen ym.

hyvi alkuvaiheen hoitovaste kemialliselle tai ki-
rurgiselle kastraatiohoidolle. Téstd huolimatta
levinnyt eturauhassyopi etenee yleensi kastraa-
tioresistentiksi useimmiten parin vuoden kulut-
tua kastraatiohoidon aloituksesta. Kastraatiore-
sistentiksi eturauhassy6viksi méidritelldan tauti,
joka etenee seerumin testosteronipitoisuuden
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TAULUKKO. Julkaistuja kolmannen vaiheen tutkimuksia uuden sukupolven antiandrogeeneista ja androgeeni-
synteesin estdjista (7-18).

Levinnyt kastraatioherkkéd eturauhassyopa

Tutkimus'? Vuosi Laakeaine Elossa olevien osuus
STAMPEDE (7) 2017 Abirateroni 83 % vs 76 % (3 v)
LATITUDE (8) 2017 Abirateroni 66 % vs 49 % (3 v)
TITAN (9) 2019 Apalutamidi 82 % vs 74 % (2 v)
ENZAMET* (10) 2019 Entsalutamidi 80 % vs 72 % (3v)

Riskisuhde?

0,63 (0,52-0,76)
0,62 (0,51-0,76)
0,67 (0,51-0,89)
0,67 (0,52-0,86)

Etapesdkkeeton kastraatioresistentti eturauhassyopa

Tutkimus' Vuosi Laakeaine Aika metastasoinnin toteamiseen
tai kuolemaan

SPARTAN (11) 2018 Apalutamidi 40,5 kk vs 16,2 kk

PROSPER (12) 2018 Entsalutamidi 36,6 kk vs 14,7 kk

ARAMIS (13) 2019 Darolutamidi 40,4 kk vs 18,4 kk

Riskisuhde?

0,28 (0,23-0,35)
0,29 (0,24-0,35)
0,41 (0,34-0,50)

Levinnyt kastraatioresistentti eturauhassyopa (ennen dosetakselia)

Tutkimus' Vuosi Laakeaine
COU-AA-302 (14,15) | 2013 Abirateroni
PREVAIL (16) 2014 Entsalutamidi

Elinajan mediaanipituus
34,7 kk vs 30,3 kk®
32,4 kk vs 30,2 kk

Riskisuhde?
0,81 (0,70-0,93)°
0,71 (0,60-0,84)

Levinnyt kastraatioresistentti eturauhassyopa (dosetakselin jalkeen)

Tutkimus' Vuosi Ladkeaine
COU-AA-301 (17) 2011 Abirateroni
AFFIRM (18) 2012 Entsalutamidi

Elinajan mediaanipituus
15,8 kk vs 11,2 kk®
18,4 kk vs 13,6 kk

Riskisuhde?
0,74 (0,64-0,86)°
0,63 (0,53-0,75)

'Kaikissa tutkimuksissa verrokki- ja tutkimusryhmalla oli kéytossa ladkkeellinen kastraatio tai heille oli tehty orkiektomia.
Abirateronin kanssa kdytettiin kaikissa tutkimuksissa prednisoni- tai prednisolonilaakitysta ja COU-AA-301-tutkimuksessa
niitd kdytettiin myos lumeldékkeen rinnalla. ENZAMET-tutkimuksessa verrokkiryhmassa valittiin kdytettavaksi jokin ensim-
maisen sukupolven antiandrogeeneista ja lopuissa tutkimuksissa verrokkiryhmissa kaytettiin lumelaaketta.

2L isdksi ARCHES-tutkimuksessa entsalutamidin havaittiin pidentavan aikaa kuvantamalla todettavaan taudin etenemiseen
tai kuolemaan, mutta lopulliset elossaololuvut eivit viela olleet valmistuneet (4).

3Sulkeissa ilmoitettu 95 %:n luottamusvali.

“Osa potilasta sekd verrokki- ettd tutkimusryhmassa sai kastraation liséksi dosetakselia.

SLuvut keratty paivitetystd julkaisusta (15,17).

ollessa alle kastraatiotason (< 1,7 nmol/1) (4).
Kastraatioresistentin levinneen eturauhassyo-
van ennuste on kuitenkin parantunut uusien
laikkeiden ansiosta (TAULUKKO) (7-18).
Kastraatioresistentti eturauhassy6pd voi
olla etipesikkeinen tai paikallinen. Kast-
raatioresistentin eturauhassyévin synnyn
taustalta on loydetty monia molekyylitason
mekanismeja (KUVA 2). Tavallisimmin AR:n
vaikutus alkaa jilleen aktivoitua verenkierron
pienistd testosteronipitoisuuksista huolimatta,
ja verenkierrossa havaitaan AR:n kohdegee-
nin transkriptiotuotteen, PSA:n, pitoisuuden
suureneminen. AR:n viestireitti voi herkistya
pienille androgeenipitoisuuksille, jos AR on
yli-ilmentynyt esimerkiksi geenimonistuman
seurauksena tai jos AR:n kanssa vuorovaikut-
tavien muiden geeniséitelijoiden toiminta on
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muuttunut (3,19). AR:n geenimonistuma on
kuvattu vihintidn kolmanneksella potilais-
ta, joilla endokriininen hoito on menettinyt
tehonsa (20). Mutaatioiden seurauksena AR
voi aktivoitua sitomalla androgeenien lisiksi
my6s muita steroidihormoneja, jolloin AR:n
aktivaattoreina voivat toimia esimerkiksi sy6-
vin ja lisimunuaisten tuottamat glukokorti-
koidit (3). AR:n tuotanto ja aktiivisuus voivat
myo6s kiihtyd esimerkiksi kasvutekijéiden ja
tiettyjen solunsisdisten viestireittien aktivaati-
on lisidamina. Sydpisolussa voi myos ilmentya
sellaisia AR :n muotoja, joista puuttuu hormo-
nia sitova osa ja joiden aktiivisuus ei ole endd
androgeenin sitoutumisesta riippuvaa (21).
Syopikudos voi my0s valjastaa kdyttoonsa
AR:sta riippumattomia kasvua lisdavia tekijoi-
td ja muuntua neuroendokriiniseksi (22). On

Uusia tyokaluja eturauhassydvén ladkehoitoon
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KUVA 2. Kastraatioresistenssin mekanismit eturauhassyopasoluissa. Eturauhassydpasolussa verenkierrosta tu-
leva testosteroni muuttuu entsymaattisesti dihydrotestosteroniksi (DHT), joka on paaasiallinen androgeenire-
septorin (AR) solulimassa aktivoiva hormoni. DHT:td muodostuu myos lisamunuaisperdisen dihydroepiandro-
steronin (DHEA) muuttuessa DHT:ksi. Lisaksi sydpdsolu saattaa sisaltda koko entsyymiketjun DHT:n tuottamiseksi
kolesterolista alkaen. Syopdsolussa aktivoituessaan AR dimerisoituu, siirtyy tumaan ja kiinnittyy AR:lle spesifisiin
DNA-jaksoihin (ARE) kohdegeenien saatelyalueilla. AR:n lisaksi useat muut geenien saatelysta vastaavat pro-
teiinit osallistuvat androgeeniherkkien kohdegeenien luennan kdynnistdmiseen. Eturauhassydvdssa erilaisten
mutaatioiden myd6tavaikuttamana kasvainsolujen AR-viestinta sopeutuu pieniin androgeenipitoisuuksiin. Adap-
toitumisen mekanismeja ovat muun muassa AR:n tai AR-viestintda vahvistavien tekijoiden ylituotanto, kasvai-
mensisdinen androgeenituotanto, muuntuneen AR:n herkistyminen muille steroidihormoneille ja ilman ligandia
aktivoituvien AR-muotojen ilmaantuminen. Eturauhassydpasolu voi muuntua myds tdysin riippumattomaksi AR-
valitteisesta viestinndsta.

sddtelyn alainen. Hypotalamuksen tuottama
GnRH lisdd aivolisikkeen lutenisoivan hor-
monin (LH) tuotantoa, joka verenkierron vi-
litykselld paityy kivekseen ja pitad ylla kives-

my6s mahdollista, ettd kastraatiohoito valikoi
esiin androgeeneista riippumattomia epite-
liaalisia kantasolujen kaltaisia eturauhassyo-
vin solujoukkoja (23).

ten testosteronituotantoa. GnRH-agonistien
tai -antagonistien vaikutuksesta aivolisikkeen
GnRH-reseptorien toiminta estyy ja LH:n
tuotanto aivolisikkeessd tyrehtyy (kuva 1).

Androgeeniviestintaa estavien
ladkkeiden vaikutusmekanismit

LH:n vaikutuksen puute johtaa ndin kivesten
testosteronituotannon voimakkaaseen heik-
kenemiseen. GnRH-agonistit lisddvit tyy-

Kivesten testosteronituotannon esto pa-
lautejirjestelmdd hdiritsemailld. Kastraa-
tiossa kivesten testosteronituotannon esto

voidaan toteuttaa joko kemiallisesti gonado-
tropiineja vapauttavan hormonin (GnRH)
agonisteilla tai antagonisteilla tai kirurgisesti
kivesten poistoleikkauksella (4-6). Kivesten
testosteronin tuotanto on hypotalamuksen ja
aivolisikkeen tuottamien peptidihormonien

V.Virtanen ym.

pillisesti hetkellisesti LH-tuotantoa ja siten
lyhytaikaisesti my0s seerumin testosteronipi-
toisuutta. GnRH-antagonisteilla ei viliaikaista
testosteronituotannon lisdystd nihdi, ja ne
saavat aikaan nopean seerumin testosteronipi-
toisuuden pienenemisen. Niiden lidkkeiden
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kdytto ei kuitenkaan johda tdydelliseen andro-
geenien puutteeseen, vaan seerumissa on jopa
rutiinilaboratoriotutkimuksissa mitattavia pi-
toisuuksia testosteronia my6s GnRH-analogi-
hoidon aikana.

AR:n toiminnan esto. Kaikki antiandro-
geeniset ladkkeet estivit androgeenien sitou-
tumisen reseptoriproteiiniinsa kohdesolussa,
ja sitd kautta ne estivit reseptorin aktivoitu-
misen DNA:ta sitovaan muotoon (KUVA 3 ja
4) (24,25). Niin antiandrogeenit estivit etu-
rauhassyopisoluissa sekd kiveksen ettd lisimu-
nuaisperdisten ja sydpikudoksen mahdollisesti
itse tuottamien androgeenien vaikutusta. Bi-
kalutamidi on ensimmiisen sukupolven AR:n
antagonisti. Koska sy6pikudos adaptoituu
hoitoon, voi bikalutamidin vaikutus hoidon
edetessi myos edistid kasvaimen kasvua (26).
Entsalutamidi on uuden sukupolven androgee-
niviestinndn estédjd, joka estidd bikalutamidin
tavoin androgeenien sitoutumista AR:iin. Li-
siksi se estdd aktivoituneen AR:n siirtymisen
tumaan. Entsalutamidilla on yli viisi kertaa
suurempi sitoutumiskapasiteetti AR:iin kuin
bikalutamidilla, eikd sen vaikutuksen ole ha-
vaittu kiihdyttéavin syopikasvua bikalutamidin
tapaan (27). Apalutamidi on uusi entsaluta-
midin kaltainen uuden sukupolven antiandro-
geeni, jolla ei myo6skddn ole havaittu olevan
agonismia bikalutamidin tapaan. Prekliinisissi

Androgeenireseptoriproteiini

N AF1

Aminoterminaalinen alue

In

DNA:ta sitova alue

kastraatioresistentin eturauhassy6vin malleissa
apalutamidi vaikuttaa olevan entsalutamidia te-
hokkaampi (28). Darolutamidi on uuden suku-
polven antiandrogeeni, jonka molekulaarinen
rakenne poikkeaa aiemmista antiandrogeeneis-
ta (KUVA 3). Se on hiljattain saanut myyntiluvan
etipesikkeettomin (MO) kastraatioresistentin
eturauhassyovin hoitoon. Darolutamidi ja sen
aktiivinen pidametaboliitti ovat AR:n tumaan
kulkeutumisen estivid antagonisteja, joiden af-
finiteetti AR:iin on entsalutamidia seki apalu-
tamidia suurempi ja jotka salpaavat mys entsa-
lutamidille ja apalutamidille resistenttii AR:a
(29). AR:n antagonistien vaikutusten erot joh-
tuvat osittain my®0s siitéd, ettd aktivoituessaan
AR sitoo itseensd ison joukon muita geenin
luentaa sditelevid proteiineja, ja eri antagonis-
tien sitoutuessa reseptoriin ne voivat rekrytoi-
da kompleksiin erilaisia sdatelijaproteiineja.

Myos solunsalpaajista taksaaneilla nayttiisi
olevan muiden vaikutusmekanismiensa lisaksi
suoria AR:n toimintaa estdvid vaikutuksia. On
osoitettu, ettd dosetakseli estid AR:n kulkeutu-
misen solulimasta tumaan, ja sen seurauksena
AR ei pddse sidtelemiin kohdegeenien luentaa
tumassa (5).

Androgeenisynteesin esto entsyymien
estdjilli. Androgeenit syntetisoidaan usean
entsymaattisen reaktion kautta kolesterolista.
Verenkierrossa kiertdvi testosteroni syntetisoi-

In AF2

Ligandin sitova osa

!
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KUVA 3. Androgeenireseptorin salpaajien sitoutuminen reseptoriin. AR:n salpaajat (antiandrogeenit) kiinnitty-
vét reseptorin C-terminaalisessa padssa sijaitsevaan ligandia sitovaan alueeseen, johon androgeeni kiinnittyy.
Kaannekohta (H) on rakenteeltaan saranamainen ja erottaa DNA:ta sitovan alueen hormonia sitovasta osasta.
Seka aminoterminaalisella (N) etta karboksiterminaalisella (C) alueella sijaitsevat geeniluennalle valttamattomat
alueet (AF1 ja AF2). DNA:han sitovan alueen proteiinirakennetta ohjaa sinkkiatomien kiinnittyminen proteiini-
runkoon. Luonnollisessa tilassaan AR laskostuu kolmiulotteiseen muotoon.
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KUVA 4. Androgeenireseptorin kolmiulotteinen rakenne (A) agonistin (DHT) ja (B) antagonistin (entsalutamidi)
sitoutuessa reseptoriin. Ligandin rakenne muuttaa reseptorin kolmiulotteista rakennetta (24,25).

daan pidosin kiveksissd, mutta lisimunaiskuo-
ressa tuotetaan verenkiertoon suuria miarid
androgeenien esiasteita, joista merkittdvim-
mit ovat dihydroepiandrosteroni (DHEA)
ja DHEA-sulfaatti. Kastraatioresistentti etu-
rauhassyOpa pystyy tuottamaan aktiivisia an-
drogeeneja, kuten DHT:td, verenkierrosta
saamistaan esiasteista sekd kykenee mahdolli-
sesti androgeenisynteesiin kiyttimalld koles-
terolia. Siten androgeenisynteesistd vastaavien
entsyymien estdjit ovat erds merkittivi tapa
rajoittaa hormonivaikutusta eturauhassy6vis-
sd. Tilld hetkelld kliinisessd kidytossd on yksi
androgeenisynteesin estdjd, abirateroni. Se
estid CYP17Al-entsyymin toimintaa ja estda
ndin androgeenisynteesiketjun alkuvaiheita
lisimunuaiskuoressa, kiveksissd ja eturauhas-
syopasoluissa (KUVA 1). Abirateronin on osoi-
tettu my&s metaboloituvan A4 -abirateroniksi
(D4A), joka estdd useampaa steroidisynteesin
entsyymid ja on my6s entsalutamidiin verratta-
va AR:n antagonisti (30).

Myoés tehokkaita CYP11Al-entsyymin es-
tijid on kehitetty dskettiin Suomessa (ODM-

V.Virtanen ym.

208, ODM-209). CYP11ALl Kkatalysoi steroi-
disynteesin ensimmadisen vaiheen ja estdd ndin
my0s gluko- ja mineralokortikoidien synteesid
lisimunuaisessa. Ndiden molekyylien on osoi-
tettu estivan tehokkaasti kastraatioresistentin
syovin kasvua prekliinisissd eldinkokeissa. Nii-
ta tutkitaan parhaillaan alkuvaiheen kliinisissa
tutkimuksissa potilailla (NCT03436485 ja
NCT03878823). Eturauhassydvin on osoitet-
tu kykenevin tuottamaan aktiivisia androgee-
neja, mukaan lukien DHT:t4, useita eri vaihto-
ehtoisia synteesireitteji kiyttien (31). Naissd
askettdin loydetyissd uusissa synteesireiteissi
toimivien entsyymien esto avaa uusia mahdol-
lisuuksia kehittdd seuraavan sukupolven entsyy-
minestdjid levinneen kastraatioresistentin etu-
rauhassy6vin hoitoon.

Androgeeniviestintaa estavien
laakkeiden kliininen teho

Levinneen eturauhassy6vén ensilinjan hoitona
on tavallisesti kiytetty kirurgista tai kemiallista
kastraatiota 1940-luvulta lihtien. Vuonna 2015
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ja sen jilkeen julkaistujen tulosten perusteella
dosetakseli-solunsalpaajan liittiminen hoitoon
jo kastraatioherkissd alkuvaiheessa lisdd elin-
aikaa jopa yli vuodella (4,5). Uusimpien tut-
kimustulosten perusteella merkittivd taudin
etenemattomyysaika ja elinaikaetu saavutetaan
myo0s pelkkdan kastraatiohoitoon verrattuna,
jos hoitoon lisitdan kastraatioherkissa vaihees-
sa entsalutamidi, apalutamidi tai abirateroni
(TAULUKKO) (7-18). Nimi laskkeet ovat pa-
remmin siedettyjd kuin solunsalpaajat, kuten
dosetakseli. Toistaiseksi niille lidkkeille ei ole
korvattavuutta Suomessa kastraatioherkin var-
haisvaiheen levinneen eturauhassyovin hoi-
dossa. Kastraatiohoidon yhdistimisti jo kast-
raatioherkissi vaiheessa sekd darolutamidiin
ettd dosetakseliin tutkitaan parhaillaan levin-
neen eturauhassy6vin ensilinjan hoitona solun-
salpaajaa sietavilld potilailla (NCT02799602).

Levinneessd kastraatioresistentissd eturau-
hassyovissid solunsalpaajista dosetakselin on
todettu parantavan potilaan eliminlaatua ja
pidentivin elinaikaa muutamalla kuukaudel-
la (32). Dosetakselin jilkeen on kiytettivissd
myds solunsalpaaja kabatsitakseli (33). Kast-
raatioresistenssin kehityttyd pelkin kastraatio-
hoidon aikana antiandrogeeni tai androgeeni-
synteesin estdjd voidaan liittdd kastraatiohoi-
don rinnalle joko ennen mahdollista solunsal-
paajahoitoa tai sen jilkeen. Uuden sukupolven
antiandrogeenit ovat potilailla bikalutamidia
tehokkaampia (34). Sekd abirateroni ettd
entsalutamidi ovat merkittavisti lumelaikettd
tehokkaampia levinneen kastraatioresistentin
eturauhassy6vin hoidossa (TAULUKKO) (7-18).
Lisiksi on ndyttod siité, ettd entsalutamidi, apa-
lutamidi ja darolutamidi lisdavit tehokkaasti
etdpesikkeetontd elinaikaa kastraatioresisten-
tissd eturauhassyovissd, jossa ei ole kuvanta-
mistutkimuksissa havaittu etdpesikkeitd, vaikka
PSA-pitoisuudet verenkierrossa ovat suurentu-
neet nopeasti (alle kymmenen kuukauden aika-
na kaksinkertaistuminen) (TAULUKKO) (7-18).

Kaikki uuden sukupolven antiandrogeenit
ovat melko hyvin siedettyji. Koska abiratero-
ni estdd myos lisimunuaiskuoren steroidisyn-
teesid, se annetaan glukokortikoidin kanssa.
Ilman prednisoni- tai prednisolonikorvaushoi-
toa abirateroniin liittyy mineralokortikoidisten
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Ydinasiat

»» Androgeenien vaikutuksen estdminen on
toistaiseksi keskeisin tunnettu levinneen
eturauhassyévan hoitomuoto.

» Androgeenireseptorin viestintddn vaikut-
tavat ladkkeet ovat tehokkaita ja lisda-
vat elinaikaa levinneen hormoniherkan
ja kastraatioresistentin eturauhassy6van
hoidossa.

» Levinnyt, kastraatioresistentti eturauhas-
syOpa on toistaiseksi parantumaton sai-
raus.

»» Kastraatioresistenssin seka antiandrogee-
nisille Idakeaineille resistentin kasvaimen
synnyn taustalla olevia solutason me-
kanismeja on ymmarrettava paremmin,
jotta voitaisiin voittaa laakeresistenssin
kehittyminen.

haittavaikutusten, kuten verenpaineen nousun,
turvotusten ja hypokalemian riski. Entsaluta-
midi ja apalutamidi ldpdisevit veri-aivoesteen,
ja nithin on liitetty keskushermostohaittoja,
kuten kognitiivisia haittoja ja kouristusriskii.
Toisin kuin muiden kliinisessa kiytossa olevien
antiandrogeenien, darolutamidin ei ole havaittu
lipdisevin veri-aivoestetti (35), eiki silld ndyt-
tdisi olevan merkittivisti lumetta enempid kog-
nitiivisia haittoja tai kouristusriskia (13).
Eturauhassyopd kehittad tyypillisesti resis-
tenssin my6s uudemman sukupolven ldak-
keille. Esimerkiksi ligandia sitomattoman
AR-muodon (AR-V7) ilmentyminen liittyy
antiandrogeenien huonoon tehoon (36). AR:n
mutaatioita, jotka johtavat ladkkeen muuttumi-
seen agonistiksi, on kuvattu my6s uusimman
sukupolven antiandrogeeneille entsalutamidille
ja apalutamidille (37). Vain pieni osa potilaista
saa hyotyd resistenssitilanteessa toisesta antian-
drogeenistd aiemman hoidon jilkeen, kuten
entsalutamidista abirateronihoidon jilkeen
(38). Darolutamidille ei ole kuvattu agonismi-
taipumusta tietyille AR-mutaatioille, ja se on
prekliinisten tutkimusten perusteella tehokas
myos entsalutamidille resistenteille AR-mutaa-

Uusia tyokaluja eturauhassydvén ladkehoitoon
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tioille (29). On oletettavaa, etti resistenssi voi-
daan ainakin osittain selattia kehittimalld uusia
ladkkeitd, jotka estivdt samanaikaisesti sekd
CYP17A-entsyymii ettdi AR:a. Toinen lihes-
tymistapa on estid AR:n toimintaa ldakkeilld,
jotka sitoutuvat ligandia sitovan kohdan sijaan
muualle reseptorissa, kuten aminoterminaali-
seen osaan tai DNA:ta sitovaan osaan (3).

Kehitteilld olevat AR:sta
riippumattomat keinot voittaa
kastraatioresistenssi

Viimeaikaiset genomin kattavat DNA:n sek-
vensointimenetelmit, erilaiset genomin katta-
vat geenien ilmentymistd mittaavat tekniikat ja
geenien hiljentdmiseen kehitetyt menetelmat
ovat tuottaneet huomattavan mairan uutta tie-
toa eturauhassy6vin biologiasta, jota voidaan
kayttaa ladkekehityksen pohjana. Niin on 16y-
detty lukuisia uusia parhaillaan tutkittavia mah-
dollisia lidzkekohteita. Mielenkiintoista on, etta
noin 20 %:lla kastraatioresistenttii eturauhas-
syOpdd sairastavista potilaista on havaittu mu-
taatioita DNA-vaurioiden korjaukseen osallis-
tuvissa geeneissi (39). Valtaosa niistd mutaati-
oista kohdentuu BRCA1/2- ja ATM-geeneihin.
Nimid mutaatiot lisddvit syopasoluissa DNA-
vaurioita ja voivat herkistdd solut DNA-vaurioi-
den korjaukseen osallistuvan PARP-entsyymin
estdjille ja platinapohjaisille solunsalpaajille
(5). Lisiksi on ehdotettu, etti antiandrogee-
nit vaimentavat DNA-vaurioiden korjaukseen
osallistuvien proteiinien toimintaa ja herkista-
vit PARP:n estdjille. Parhaillaan PARP:n estiji-
en tehoa selvitetian kolmannen vaiheen laike-
tutkimuksissa kastraatioresistentissa eturauhas-
syovissi (40). Myds PI3K-PTEN-viestireitin
osatekijit, kromatiinia muokkaavat tekijit ja
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solunsyklin saitelijit ovat usein mutatoituneet
eturauhassyG6vissd, ja niihin vaikuttavia tdsma-
ladkityksid kehitetddn (3,39). Immuuniakti-
vaation vapauttajilla on saatu lupaavia tuloksia
useissa syOvissd, mutta eturauhassyovissd teho
on ollut toistaiseksi melko vaatimatonta. Par-
haillaan yritetdin etsid tapoja lisitd eturauhas-
sy6vin immunogeenisuutta ja tehostaa vastetta
immunologisille hoidoille.

Lopuksi

Levinneen ja kastraatioresistentin eturauhas-
sy6vin lidkehoitovaihtoehdot ovat lisidntyneet
huomattavasti viime vuosina. AR:n viestintiin
vaikuttavia elinaikaa lisdavii laikkeitd on mark-
kinoilla jo useita, mutta rajoituksena uusien
ladkkeiden kayttéonotolle on niiden korvatta-
vuuksien puute Suomessa. Uuden sukupolven
antiandrogeeneja ja androgeenisynteesin es-
tajid kdytettineen tulevaisuudessa myos Suo-
messa levinneen eturauhassyovian hoidossa
yhi ajkaisemmassa vaiheessa, kuten levinneen
kastraatioherkdn ja etdpesikkeettomin kastraa-
tioresistentin taudin hoidossa. Useita uusia 13a-
kekohteita on tunnistettu eturauhassyovissi, ja
niihin kohdentuvia hoitoja kehitetddn parhail-
laan. Tulevaisuudessa eturauhassyovin hoito
muuttuu todennikoisesti yksilollisemmaiksi,
jolloin hoitoa suunniteltaessa huomioidaan
tarkemmin potilaan yksil6lliset molekyylitason
muutokset kasvaimessa. ®
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SUMMARY

New drug treatment options for locally advanced and metastatic prostate cancer

Prostate cancer is the most common cancer and the second most common cause of cancer-related mortality in men in
Finland. Currently, key mechanisms of action of treatments for metastatic prostate cancer are based on the inhibition of the
androgen receptor in prostate cancer cells. Several phase lll trials showing positive results for antiandrogens in metastatic
prostate cancer have recently been published. More efficient combinations and optimal sequence of existing therapies are
currently being studied. In order to overcome castration resistance, novel drugs utilizing alternative mechanisms of action
are likely required. The scientific rationale and clinical efficacy of treatments targeting androgen signaling in prostate cancer
are discussed.



