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Enzalutamid (Xtandi®) — nova Sance pro
pacienty s kastracné refrakternim karcinomem

prostaty

Tomasek J.

Klinika komplexni onkologické péce LF MU a Masaryk(v onkologicky ustav, Brno

Povznikurezistence nahormonalnilécbu
se progndéza pacientl s karcinomem
prostaty vyraznym zpdsobem zhorsuje.
V pribéhu hormonalnich manipulaci se
adaptaci na nizkou hladinu testosteronu
méni fenotyp nadorové bunky. Ta je pak
schopna reagovat na minimalni koncen-
trace androgend, které vznikaji v nad-
ledvinach nebo pfimo v nadorové tkani.
V pribéhu vzniku rezistence k hormo-
nalnim manipulacim dochazi k amplifi-
kaci androgennich receptord (AR) a je-
jich zvy3ené expresi. Mutace gent pro
AR umoziuji alternativni aktivace AR
non-androgennimi ligandy a rlistovymi
faktory, coz podporuje nddorovy rust.
Median preziti (overall survival — OS) pa-
cientd s kastracné refrakternim karcino-
mem prostaty (castration-resistant pro-
state cancer — CRPC) se pohybuje kolem
18 mésicd od vzniku rezistence na hor-
mondlni manipulace. Standardni systé-
movou protinddorovou lé¢bou je v této
situaci chemoterapie na bazi doceta-
xelu. V posledni dobé se objevilo néko-
lik novych lécivych pripravka, které také
maji efekt v |é¢bé CRPC.

Enzalutamid je novy peroralni inhibi-
tor signalni drahy AR, ktery blokuje tuto
signalizaci na nékolika urovnich. Vyso-
kou afinitou k AR brani vazbé androgent
a dalsich aktivujicich ligand( na AR, blo-
kuje translokaci AR do jadra a narusuje
vazbu AR na DNA (obr. 1). Neni znam
zadny agonisticky ucinek enzalutamidu.
Doporuc¢end davka enzalutamidu je
160 mg na den peroralné. V randomizo-
vané klinické studii lll. fdze AFFIRM bylo
oproti placebu prokazano signifikantni
a klinicky velmi vyznamné prodlouzeni

OS u pacientll s CRPC predlé¢enych do-
cetaxelem (18,4 vs 13,6 mésice, HR=0,63;
p < 0,001), prodlouzena byla signifi-
kantné také doba do progrese PSA
(8,3 vs 3,0 mésice, HR = 0,25; p < 0,001)
a doba do progrese metastaz v mékkych
tkanich podle RECIST 1.1 (8,3 vs 2,9 mé-
sice, HR = 0,40; p < 0,001). Ke snizeni
bolesti doslo u 45% pacientd v aktiv-
nim rameni oproti 7% v rameni s place-
bem (p = 0,008). Také parametry kva-
lity Zivota byly lepsi v aktivnim rameni
proti l1é¢bé placebem. Pro praxi je di-
lezity velmi dobry bezpeénostni pro-
fil enzalutamidu. Proti placebu se cas-
t&ji vyskytovala unava (vSechny stupné
33,6 vs 29,1 %), svalové a kostni bolesti,
bolesti hlavy, hypertenze, nvaly a pri-
jmy. V 0,6 % se vyskytl epilepticky za-
chvat, vzhledem k predispozi¢nim fakto-
rdim u nékterych pacient(i neni ale vztah
k enzalutamidu jednoznacny [1].

V roce 2013 bylo na konferencich
ASCO a ESMO prezentovano nékolik za-
jimavych analyz studie AFFIRM. Studie
byla ukoncena po predem planované in-
terim analyze, kdy bylo prokazano pro-
dlouzeni OS. Pacienti v rameni s enza-
lutamidem mohli v 1é¢bé pokracovat.
Fleming se vénoval analyze pacientd,
ktefi byli Ié¢eni enzalutamidem dlouho-
dobé - 35% (276/800) pacientl bylo 1é-
¢eno = 12 mésicl, 22 % (174/800) bylo
Ié¢eno = 18 mésicl. Tito dlouhodobé 1é-
¢eni méli delsi ¢as do iniciace Ié¢by en-
zalutamidem od diagnézy karcinomu
prostaty oproti celé skupiné pacient( Ié-
¢enych enzalutamidem (7,9 vs 5,9 roku).
Jejich spole¢nym znakem byl také mensi
rozsah metastaz pfi vstupu do studie [2].
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De Bono et al se vénovali vztahu efektu
lé¢by enzalutamidem k predchozi te-
rapii karcinomu prostaty. Byla hodno-
cena ucinnost enzalutamidu ve vztahu
k celkové dobé chemoterapie doceta-
xelem, k celkové dobé hormondlini tera-
pie a dobé terapie pouze LHRH analogy.
Ve viech téchto skupinach byl prokazan
prospéch z podani enzalutamidu. Kratsi
OS byl prokazan u pacientd s rychlejsi
progresi na LHRH analozich nebo pfi ja-
kékoliv hormonalni manipulaci. Dilezita
informace je, ze Gc¢innost nebyla vazana
na dobu trvani predchozi terapie do-
cetaxelem, Ucinnost enzalutamidu tedy
neni ovlivnéna predchozi uc¢innosti do-
cetaxelu [3].

Velmi dobra ucinnost enzalutamidu
u pacientl predlécenych chemotera-
pii vedla ke snaze posunout pfipravek
do ¢asnéjsich linii é¢by. Cilem randomi-
zované, placebem kontrolované klinické
studie lll. féze PREVAIL bylo zjistit, zda en-
zalutamid dokaze prodlouzit OS a ¢as do
radiologicky dokumentované progrese
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ENZALUTAMID (XTANDI®) — NOVA SANCE PRO PACIENTY S KASTRACNE REFRAKTERNIM KARCINOMEM PROSTATY

Enzalutamid cili pfimo na androgenni receptor, jeho efekt se v signalni cesté
androgenniho receptoru projevuje ve tfech krocich:
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Obr. 1. Mechanizmus uc¢inku enzalutamidu [4,5].

AR - androgenni receptor, DHEA - dehydroepiandrosteron, DHT - dihydrotestosteron

u asymptomatickych nebo jen mirné
symptomatickych pacientll s metastatic-
kym CRPC (metastatic castration-resistant
prostate cancer - mCRPC), ktefi nebyli
predléceni chemoterapii. Tyto parametry
byly primarnimi cili studie. Do této dvo-
jité zaslepené studie bylo randomizo-
vano 1 717 pacientld s mCRPC. Pacienti
byli 1é¢eni opét davkou enzalutamidu
160 mg/den. Pfi interim analyze bylo pro-
kdzano, ze podani enzalutamidu vedlo
k 30% snizeni rizika umrti (OS: HR = 0,70;
95% Cl 0,59-0,83; p < 0,0001) a snizeni ri-
zika radiologicky dokumentované pro-

grese (rPFS) nebo umrti o 81% (rPFS:
HR =0,19; 95% Cl 0,15-0,23; p < 0,0001).
Podle dosavadnich vysledkd byl OS v ra-
meni s enzalutamidem delsi oproti pla-
cebu (31,5 vs 30,2 mésice). Nezavisla ko-
mise zhodnotila pomér benefitu a rizika
jako vyznamny ve prospéch enzaluta-
midu a doporucila zastavit studii a pa-
cientdm v rameni s placebem podat
enzalutamid. Vysledky studie budou
prezentovany na konferenci ASCO-GU
2014 na konci ledna. Vybor ASCO je ale
povazuje za natolik zdsadni, ze pred-
bézné vysledky zvefejnil na svych webo-

vych strdnkach vyjimec¢né jesté pred
konferenci.

V soucasné dobé probiha fada dalsich
studii s enzalutamidem, velkd ¢ast pravé
na poli karcinomu prostaty. Za zminku
ale stoji studie Il. faze zamérena na pa-
cienty s triple-negativnim karcinomem
prsu s pozitivnimi androgennimi recep-
tory. Nemoc téchto pacientek byva ag-
resivnéjsi a lécebné moznosti jsou proti
ostatnim skupinach pacientu s karcino-
mem prsu jen omezené.

Pokroky v onkologii se obvykle dé&ji
po malych krdccich, v pfipadé enzalu-
tamidu je to ale velky krok ke zlep3eni
progndézy pacientd s mCRPC [6]. Jde
o lé¢bu, kterd prodluzuje zivot nemoc-
nych, je bezpe¢na a nezhor3uje kvalitu
Zivota.
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