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Po vzniku rezistence na hormonální léčbu 
se prognóza pacientů s  karcinomem 
prostaty výrazným způsobem zhoršuje. 
V průběhu hormonálních manipulací se 
adaptací na nízkou hladinu testosteronu 
mění fenotyp nádorové buňky. Ta je pak 
schopna reagovat na minimální koncen-
trace androgenů, které vznikají v  nad-
ledvinách nebo přímo v nádorové tkáni. 
V  průběhu vzniku rezistence k  hormo-
nálním manipulacím dochází k amplifi-
kaci androgenních receptorů (AR) a  je-
jich zvýšené expresi. Mutace genů pro 
AR umožňují alternativní aktivace AR 
non‑androgenními ligandy a růstovými 
faktory, což podporuje nádorový růst. 
Medián přežití (overall survival –  OS) pa-
cientů s kastračně refrakterním karcino-
mem prostaty (castration‑resistant pro-
state cancer –  CRPC) se pohybuje kolem 
18 měsíců od vzniku rezistence na hor-
monální manipulace. Standardní systé-
movou protinádorovou léčbou je v této 
situaci chemoterapie na bázi doceta-
xelu. V poslední době se objevilo něko-
lik nových léčivých přípravků, které také 
mají efekt v léčbě CRPC. 

Enzalutamid je nový perorální inhibi-
tor signální dráhy AR, který blokuje tuto 
signalizaci na několika úrovních. Vyso-
kou afinitou k AR brání vazbě androgenů 
a dalších aktivujících ligandů na AR, blo-
kuje translokaci AR do jádra a narušuje 
vazbu AR na DNA (obr. 1). Není znám 
žádný agonistický účinek enzalutamidu. 
Doporučená dávka enzalutamidu je 
160 mg na den perorálně. V randomizo-
vané klinické studii III. fáze AFFIRM bylo 
oproti placebu prokázáno signifikantní 
a klinicky velmi významné prodloužení 

OS u pacientů s CRPC předléčených do-
cetaxelem (18,4 vs 13,6 měsíce, HR = 0,63; 
p  <  0,001), prodloužena byla signifi-
kantně také doba do progrese PSA 
(8,3 vs 3,0 měsíce, HR = 0,25; p < 0,001) 
a doba do progrese metastáz v měkkých 
tkáních podle RECIST 1.1 (8,3 vs 2,9 mě-
síce, HR = 0,40; p  <  0,001). Ke snížení 
bolesti došlo u  45 % pacientů v  aktiv-
ním rameni oproti 7 % v rameni s place-
bem (p  =  0,008). Také parametry kva-
lity života byly lepší v aktivním rameni 
proti léčbě placebem. Pro praxi je dů-
ležitý velmi dobrý bezpečnostní pro-
fil enzalutamidu. Proti placebu se čas-
těji vyskytovala únava (všechny stupně 
33,6 vs 29,1 %), svalové a kostní bolesti, 
bolesti hlavy, hypertenze, návaly a prů-
jmy. V  0,6 % se vyskytl epileptický zá-
chvat, vzhledem k predispozičním fakto-
rům u některých pacientů není ale vztah 
k enzalutamidu jednoznačný [1].

V roce 2013  bylo na konferencích 
ASCO a ESMO prezentováno několik za-
jímavých analýz studie AFFIRM. Studie 
byla ukončena po předem plánované in-
terim analýze, kdy bylo prokázáno pro-
dloužení OS. Pacienti v  rameni s  enza-
lutamidem mohli v  léčbě pokračovat. 
Fleming se věnoval analýze pacientů, 
kteří byli léčeni enzalutamidem dlouho-
době –  35 % (276/ 800) pacientů bylo lé-
čeno ≥ 12 měsíců, 22 % (174/  800) bylo 
léčeno ≥ 18 měsíců. Tito dlouhodobě lé-
čení měli delší čas do iniciace léčby en-
zalutamidem od diagnózy karcinomu 
prostaty oproti celé skupině pacientů lé-
čených enzalutamidem (7,9 vs 5,9 roku). 
Jejich společným znakem byl také menší 
rozsah metastáz při vstupu do studie [2]. 

De Bono et al se věnovali vztahu efektu 
léčby enzalutamidem k  předchozí te-
rapii karcinomu prostaty. Byla hodno-
cena účinnost enzalutamidu ve vztahu 
k  celkové době chemoterapie doceta-
xelem, k celkové době hormonální tera-
pie a době terapie pouze LHRH analogy. 
Ve všech těchto skupinách byl prokázán 
prospěch z podání enzalutamidu. Kratší 
OS byl prokázán u  pacientů s  rychlejší 
progresí na LHRH analozích nebo při ja-
kékoliv hormonální manipulaci. Důležitá 
informace je, že účinnost nebyla vázána 
na dobu trvání předchozí terapie do-
cetaxelem, účinnost enzalutamidu tedy 
není ovlivněna předchozí účinností do-
cetaxelu [3].

Velmi dobrá účinnost enzalutamidu 
u  pacientů předléčených chemotera-
pií vedla ke snaze posunout přípravek 
do časnějších linií léčby. Cílem randomi-
zované, placebem kontrolované klinické 
studie III. fáze PREVAIL bylo zjistit, zda en-
zalutamid dokáže prodloužit OS a čas do 
radiologicky dokumentované progrese 
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u  asymptomatických nebo jen mírně 
symptomatických pacientů s metastatic-
kým CRPC (metastatic castration‑resistant 
prostate cancer  –  mCRPC), kteří nebyli 
předléčeni chemoterapií. Tyto parametry 
byly primárními cíli studie. Do této dvo-
jitě zaslepené studie bylo randomizo-
váno 1 717 pacientů s mCRPC. Pacienti 
byli léčeni opět dávkou enzalutamidu 
160 mg/ den. Při interim analýze bylo pro-
kázáno, že podání enzalutamidu vedlo 
k 30% snížení rizika úmrtí (OS: HR = 0,70; 
95% CI 0,59– 0,83; p < 0,0001) a snížení ri-
zika radiologicky dokumentované pro-

grese (rPFS) nebo úmrtí o  81 % (rPFS:  
HR = 0,19; 95% CI 0,15– 0,23; p < 0,0001). 
Podle dosavadních výsledků byl OS v ra-
meni s enzalutamidem delší oproti pla-
cebu (31,5 vs 30,2 měsíce). Nezávislá ko-
mise zhodnotila poměr benefitu a rizika 
jako významný ve prospěch enzaluta-
midu a  doporučila zastavit studii a  pa-
cientům v  rameni s  placebem podat 
enzalutamid. Výsledky studie budou 
prezentovány na konferenci ASCO-  GU 
2014 na konci ledna. Výbor ASCO je ale 
považuje za natolik zásadní, že před-
běžně výsledky zveřejnil na svých webo-

vých stránkách výjimečně ještě před 
konferencí. 

V současné době probíhá řada dalších 
studií s enzalutamidem, velká část právě 
na poli karcinomu prostaty. Za zmínku 
ale stojí studie II. fáze zaměřená na pa-
cienty s triple-negativním karcinomem 
prsu s pozitivními androgenními recep-
tory. Nemoc těchto pacientek bývá ag-
resivnější a léčebné možnosti jsou proti 
ostatním skupinách pacientů s karcino-
mem prsu jen omezené. 

Pokroky v  onkologii se obvykle dějí 
po malých krůčcích, v  případě enzalu-
tamidu je to ale velký krok ke zlepšení 
prognózy pacientů s  mCRPC [6]. Jde 
o  léčbu, která prodlužuje život nemoc-
ných, je bezpečná a nezhoršuje kvalitu  
života. 
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Obr. 1. Mechanizmus účinku enzalutamidu [4,5].

AR – androgenní receptor, DHEA – dehydroepiandrosteron, DHT – dihydrotestosteron

Enzalutamid cílí přímo na androgenní receptor, jeho efekt se v signální cestě  
androgenního receptoru projevuje ve třech krocích:
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