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Metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty predstavuje zavazné onemocnéni, u kterého ale doslo v poslednich letech
k vyznamnému rozsifenilé¢ebnych moznosti a hlavné k vyznamnému prodlouzZeni celkového preziti pacientd. Enzalutamid patfi
k terapii, kterd je primarné zamérenda na blokddu androgenniho receptoru. Na podkladé vyznamnych klinickych studii 3. faze
AFFIRM a PREVAIL se enzalutamid stal pevnym pilifem u pacientl s metastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty,
jednak pfed chemoterapii, jednak po predchozi cytotoxické 1é¢bé. Piehledovy ¢ldnek popisuje aktualni postaveni enzalutamidu
u tohoto onkologického onemocnéni.
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Enzalutamide in treatment of the metastatic castrate resistant prostate cancer

Metastatic castration-resistant prostate cancer is a severe disease. Recently, however, its therapy has been significantly enriched
adding novel treatment options extending patient overal survival. Enzalutamide targets multiple steps in the androgen-receptor
signaling pathway. In patients with metastatic castration-resistant prostate cancer, enzalutamid has become a cornerstone of
the treatment due to results of AFFIRM and PREVAIL studies. The overview article describes the current position of enzalutamid
in the treatment of this malignancy.
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Uvod do problematiky

Karcinom prostaty patii mezi nejcastéjsi on-
kologickd onemocnéni u muzd (1). Metastaticky
karcinom prostaty je prakticky vzdy zpocatku
hormonalné senzitivni onemocnéni. Postupem
¢asu dochazi k poklesu Gcinku na primarni hormo-
nalni lécbu, i pres kastra¢ni hodnoty testosteronu.
Onemocnéni definujeme jako kastracné rezistentni
karcinom prostaty (CRPC) (2). U téchto pacientd jiz
stavajici hormondlini lé¢ba neprindsela efekt, proto
bylinemocni's metastatickym CRPC (mCRPC) léceni
systémovou chemoterapif docetaxelem (3-6). Dalsi
publikované prace ale potvrdily, ze i pes kastracni
hodnoty testosteronu ma aktivace androgenniho
receptoru (AR) vyznamny vliv na progresi onemoc-
neni(7,8,9). Doslo tak k dalsimu rozsiteni lécebnych

moznosti s cilem ovlivnit prave drahu zprostredko-
vanou aktivaci AR. Mluvime o ARTA (androgen re-
ceptor targeted agents) [é¢bé. V bézné klinické praxi
se pouzivaji aktudiné 2 preparaty — enzalutamid
a abirateron. Pfehledovy ¢lanek se zabyva aktudlnim
postavenim enzalutamidu v [é¢bé mCRPC.

Aktualni indikace

v Ceské republice
Podle Statniho Ustavu pro kontrolu Iéciv (SUKL)

je aktudIni indikace enzalutamidu stanovena:

B upacientl s mCRPC se stavem vykonnosti
0-2 dle ECOG dfive lé¢enych docetaxelem,
u kterych doslo k progresi onemocnént.
Pacienti mohou byt pfedléceni jednou az
dvéma liniemi chemoterapie. Lé¢ba je hra-

zena do progrese onemocnéni (progrese
onemocnéni dle kritérif RECIST nebo vyskytu
nepfiznivé skeletalnf pfihody)

B uasymptomatickych ¢ mimé symptomatic-
kych pacientd s mCRPC a se stavem vykon-
nosti 0-1 dle ECOG po selhani androgennf
deprivacniterapie, u nichz dosud nebyla che-
moterapie klinicky indikovéna. Lécba je hraze-
na do progrese onemocnéni dle kritérif RECIST.

Mechanismus ucinka
a davkovani

Enzalutamid patif do skupiny nesteroidnich
antiandrogent. Na rozdil od predchozich antian-
drogent (napf. bikalutamid), enzalutamid pUsobf
na AR celkem na 3 Urovnich:
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Obr. 1. Celkové preZiti pacientt podle klinické studie AFFIRM (11)
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Obr. 2. Celkové preZiti pacientt podile klinické studie PREVAIL (12)
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B navdzdnim na androgen vazajici doménu
AR inhibuje pfimou vazbu androgend.V po-
rovnani s bikalutamidem ma enzalutamid
vyraznéji vyssi afinitu k vazbé na AR

B inhibuje translokaci komplexu AR do jadra

B inhibuje expresi gend stimulovanych an-
drogeny (10).

Enzalutamid se podava perordiné ve formé
40 mg tablet. Doporucend davka je 160 mg/den
(celkem 4 tablety), Ié¢ba probiha kontinualné kazdy
den. Ddlezitym rozdilem v porovnani s abiratero-
nem je, Ze enzalutamid Ize uzivat i spole¢né s jidlem
a bez nutnosti soucasného podavani kortikoid(.

Prehled klinickych studii

Zminime 2 zasadni klinické studie, na pod-
kladé vysledkd kterych se enzalutamid stal pev-
nou soucasti u pacientd s mCRPC jednak pred
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chemoterapil, jednak po pfedchozi cytotoxické
léché.

V roce 2012 byly publikovany vysledky klinic-
ké studie 3. faze AFFIRM, kterd hodnotila posta-
veni enzalutamidu u nemocnych s mCRPC po
predchozim podanim chemoterapie. Celkem
1199 muzd bylo randomizovéno v poméru
2:1 k podani enzalutamidu (160 mg/den) ne-
bo placeba. Primdrnim cilem bylo stanoveni
celkového preziti (OS). Median OS u pacientd
lé¢enych enzalutamidem bylo vyznamné pro-
dlouzeno (18,4 versus 13,6 mésice, HR 0,63, 95 %
Cl 0,53-0,75, p < 0,001). Podobné i sekundarni
cile studie byly vyznamné pfiznivé ovlivnény ve
skupiné |é¢ené enzalutamidem: pokles PSA o vi-
ce nez 50 % (54 versus 2 %), Ié¢ebnd odpovéd pri
hodnoceni postizeni mékkych tkani (29 versus
49%), Cas do PSA progrese (8,3 versus 3,0 mésice),
radiologicka progrese (8,3 versus 2,9 mésice),

prodlouZenf doby do vzniku kostni komplikace
(16,7 versus 13,3 mésice) (11).

Dalsi klinicka studie 3. faze PREVAIL byla
publikovana v roce 2014. Na rozdil od pfedcho-
zi zminéné prace, tato studie hodnotila paci-
enty s mCRPC |é¢enych enzalutamidem bez
pfedchoziho podani chemoterapie. Celkem
bylo hodnoceno 1717 pacient(, ktefi byli ran-
domizovani v poméru 1:1 k podanf enzaluta-
midu (160 mg/den) nebo placeba. Primarnimi
cili bylo stanoveni OS a preziti bez radiologické
progrese. Klinickd studie vyznamné prodlouzila
OS s redukci rizika umrti 0 29 % (HR 0,71, 95%
Cl1 0,60-0,84, p < 0,001). Podobné i 12 mési¢ni
preziti bez radiologické progrese bylo vyznam-
né deldf u pacientl lécenych enzalutamidem
(65 versus 14 %, HR 0,19, 95% Cl 0,5-0,23,
p <0,001)(12). V roce 2017 byla publikovana dal-
$f analyza této studie, kterd potvrdila vyznamné
prodlouzeni medidanu OS u pacientl lé¢enych
enzalutamidem (35,3 versus 31,3 %, HR 0,77,95 %
C10,67-0,88, p=0,0002) (13).

Toxicita enzalutamidu

Lécba enzalutamidem je hlavné ve skupiné
pacientl bez pfedchoziho podani chemoterapie
dlouhodobg, jak bylo zminéno v klinické studii
PREVAIL. Do popredf se proto dostava otazka
tolerance. Obecné Ize zhodnotit, Ze ARTA lécba
je dobfe tolerovana. Mezi nejcastéjsi nezadou-
cf icinky enzalutamidu fadime Unavu, bolesti
kloubt a sval(, bolesti hlavy, navaly, prdjmy i
ztratu hmotnosti. Ve studii PREVAIL byl vyskyt
toxicity stupné 3-4 celkem popséan u 43 % ne-
mocnych, ve studii AFFIRM to bylo u 45 % pa-
cientl. Prehled toxicity z dat studie PREVAIL je
uveden v tabulce 1 (12).

Nezadouci Ucinky, zvlasté pfi dlouhodo-
bé 1écbé, hraji vyznamnou roli v kvalité zivota
pacientU. Pravé potencidlni toxicita je jednim
z dllezitych faktord pfi volbé typu ARTA lé¢-
by (enzalutamid nebo abirateron/prednison).
Enzalutamid na rozdil od abirateronu nevyvo-
lavéa nezéddouci Ucinky z déivodu mineralokorti-
kotropniho efektu souvisejici s metabolismem
abirateronu. Pfi lé¢bé abirateronem Ize pozo-
rovat vyssi incidenci perifernich otokd, retenci
tekutin, arteridlni hypertenze, kardialnich komor-
bidit neZ u pacientl lécenych enzalutamidem.
Déle dochézi k ¢astéjsi elevaci jaternich enzymd
pii [é¢bé abirateronem. V této indikaci navic
situaci mdze komplikovat i soucasné poddvani

www.onkologiecs.cz
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Tab. 1. Prehled toxicity enzalutamidu podile klinické studie PREVAIL (12) ZvIasté u pacientd s progredujicim one-

Enzalutamid (N = 871) Placebo (N = 844) mocnénim toto procento vyrazné stoupa.
Nezadouci icinek o R () S ERE=HE=E e Mutovany AR je mize byt aktivovan neje-
Celkem Stupen 3-4 Celkem Stupen 3-4 . Y .
Unava 31036) 160 218 26) 160) nom testosteronem, ale i dalsimi cirkuluji-
Bolesti zad 235 27) 20 187 (22) 2503) cimi steroidy jako jsou i kortikoidy. Tato sku-
Zcpa 193 (22) 4(<1) 145 (17) 3 te¢nost mUze mit vliv pfi lé¢bé abirateronu
Bolesti kloub(i 177 (20) 12(1) 135 (16) oM s prednisonem. Dalsim dUsledkem mutace
Nechutenstvi 158 (18) 21 135 (16) 60 AR mize byt ztrata citlivosti AR k antiandro-
Navaly 157 (1) 1<) 65 (8) 0 gennilé¢hé s, prepnutim” antagonistického
Prijem 142 (16) 21 119 (14) 3(<1) ink isticky ant ist-t iot
ArteridIni hypertenze 117 (13) 59(7) 35(4) 192 UCIID u'na agonisticky lantagonistto-agonis
Astenia 13 (13) 1(1) 67 (8) 8(1) switching) (25).
Periferni otoky 92 (11) 2(<1) 69 (8) 3(<) B Splice varianta AR. U Casti nemocnych
Bolesti hlavy 91(10) 2 59 (7) 3 s mCRPC dochézi béhem syntézy AR k al-
KardiaIni potize 88 (10) 243) 66 (8) 18 2) ternativnimu sestfihu mRNA se vznikem
Akutni rendini selhani 324 12.(1) 38(5) 12.(1) zkrécené formy AR bez vazebné domény
Elevace jaternich testl 8(1) 2(<) 5(1) 1T« . ey
Kiece < e T 0 pro androgeny. Receptor nasledné mdze

prednisonu, ktery neni nutny pfi terapii enzalu-
tamidem, jak zhodnotila analyza klinickych studif
hodnoticich abirateron (14). Celkovéa inciden-
ce nezaddoucich Ucinkd kortikoidd byla 25,5%
u pacientl lé¢enych kombinaci abirateronu
s prednisonem. Nej¢astéjsimi projevy toxicity
byla hyperglykemie (7,8 %) a nardst hmotnos-
ti (3,9 %). Zadvazné projevy uzivani prednisonu
(stupenrt 3-4) se podle analyzy objevily celkem
u4,5 % pacientl: hyperglykemie (3,0 %), kata-
rakta (0,4 %), diabetes (0,4 %), ¢i krvaceni do GIT
(0,3 %). V klinické praxi zvlasté u pacientd, kde
neni jista dobrd kompenzace diabetuy, Ize proto
upfednostnit podani enzalutamidu.

Dalsim casto diskutovanym nezddoucim
Uc¢inkem enzalutamidu je vyskyt kfeci. V klinic-
ké studii AFFIRM byly kfece popsané celkem
u 5 pacientd z 800 hodnocenych, coz predsta-
vuje 0,6% pacientl. Jednalo se u viech o tézsi
kifecovy stav. Ve skupiné s placebem tento stav
popsan nebyl. Pri dalsi analyze bylo prokézéno,
7e vyskytu kieci predchazelo podani 1ékd s ucin-
kem na CNS (lidocain, haloperidol), dva pacienti
méli vyskyt mozkovych metastaz, byl popsan
i alkoholismus v anamnéze. Ve studii PREVAIL
byl kiecovity stav zdokumentovéan u jednoho
nemocného (podobné jako ve skupiné s pla-
cebem). Neni tedy zcela jasné, zda enzaluta-
mid mUZe pfimo zplsobovat kfece. Moznym
teoretickym podkladem této skutec¢nosti je
inhibice kanalu pro kyselinu gama-amino-mas-
elnou (GABA) v CNS. V kazdém pfipadé, je nutna
opatrnost pfiindikaci enzalutamidu u pacientd
se stavy, kterou mohou potencidlné vyvoldvat
kiece (11).

www.onkologiecs.cz

Predikce lé¢by enzalutamidem
Vlivem vyrazné heterogenity karcinomu

prostaty, pozorujeme c¢asto odlisné prdbéhy

onemocnéni |é¢enych enzalutamidem (15).

Zatim nemame k dispozici jednoznacné defi-

novany prediktivni faktor, ktery by identifikoval

skupinu pacientd, u kterych by terapie enzalu-
tamidem byla G¢inna. Vyse zminéné klinické
studie AFFIRM a PREVAIL prokazaly vyznamnou

Uc¢innost enzalutamidu, nicméné existuje 46 %

nemocnych ve studii AFFIRM a 22 % nemocnych

ve studii PREVAIL, kde nebyl prokdzan pokles

PSA nad 50% pfi terapii enzalutamidem. Stale

Ize pozorovat skupinu nemocnych, u kterych

dochdzi k rychle progresi onemocnéni i pres

podani enzalutamidu. Mezi diskutované mozné
prediktory fadime:

B Prostaticky specificky antigen (PSA). PSA
fadime mezi rutinné stanovovany ukazova-
tel nejenom v diagnostice karcinomu pro-
staty, ale i v pribéhu monitorace lé¢ebné
ucinnosti. Pokles PSA (o vice nez 30-50% po
3 mésicich 1é¢by) je spojen s lepsim Iéceb-
nym vysledkem nez u pacientd se stabilni ¢i
stoupajici koncentraci PSA (16, 17, 18).

B Cirkulujici tumorové burky (CTCs).
Monitorace CTCs Ize povazovat za lepsi pre-
diktivni ukazovatel nez stanoveni PSA, zvlas-
té v pfipadech, kdy progrese onemocnéni
neni spojend s elevaci PSA. Bylo prokazano,
Ze pokles CTCs o vice nez 30 % po 4 tydnech
terapie koreluje s lepsi progndzou pacient(
(19,20, 21).

B Mutace AR. Bodové mutace AR se vysky-
tuji u 5-40 % pacientl s MCRPC (22, 23, 24).

aktivovat signéini dréhy i bez svého ligandu.
Mezi nejvyznamnéjsi stfihovou variantu AR
patfi AR-V7. Vysetfeni AR-V7 vychazi z izola-
ce CTCs (26). V roce 2014 byla publikovana
klinickd studie, kterd prokazala, Ze detekce
AR-V7 v cirkulujicich nddorovych bunkach
u pacientd s mCRPC je spojena s rezistenci
na enzalutamid ¢i abirateron. Celkem bylo
hodnoceno 31 pacientl |é¢enych enzalu-
tamidem a 31 pacientl Ié¢enych abirate-
ronem. Pacienti s detekci AR-V7 prokazali
v obou skupindch vyznamné krat$i median
OS, kratsi preziti bez PSA ¢i radiologické
progrese nez pacienti bez detekce AR-V7
(27). Dalsi klinicka studie ale tuto skute¢nost
nepotvrdila (28). Zd4 se, ze vyskyt AR-V7
stoupa po probéhlé ARTS lécbé, kdy mize
dosahovat vyskytu az 19-34 %, ve srovnani
s 3% pred zahdjenim terapie mCRPC. Mozny
pfinos vysetfeni AR-V7 je pfi uvazované
ARTA — ARTA sekvenci.

Glukortikoidni receptor (GR). Byla prokéza-
na zvysenad exprese GR po zahdjeni lécebné
blokddy AR, nejspise zdlvodu mozného
vzéjemného prekiizeni drah obou receptord.
Nésledna aktivace GR tedy muze vyustit ke
stimulaci drahy AR s progresf onemocnén( (29).
Opét Ize tady identifikovat jistou vyhodu lécby
enzalutamidem, ktery na rozdil do abirateronu
nenfvazan na soucasné podavani kortikoidu.
Intratumorovd produkce androgenu.
Produkce androgen(l v tumorové tkani s re-
aktivaci AR zpUsobuje dalsi progresi bunék
i pfi soucasné probihajici androgenni bloka-
dé (30). Bylo prokdzana zvysena exprese en-
zymU biosyntézy androgen(l v tumorovych
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burkéch karcinomu prostaty rezistentnich
na enzalutamid (31, 32). Jednim z novych |é-
Cebnych pristupd by mohla byt pravé inhibi-
ce téchto enzymd eventudlnéi s kombinaci
s enzalutamidem (napf. AKR1C3).

Diskutovanou otazkou je vzajemné srov-
nani obou predstaviteld ARTA terapie. Zatim
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