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Enzalutamid v liecbe metastatického kastracne
rezistentného karcinomu prostaty

Doc. MUDr. Jozef Marencak, PhD.

Karciném prostaty (KP) je nesmierne komplikovany a interindividualne rozdielny nador. Sposob lie¢by zavisi od viacerych faktorov, ale
predovietkym od stadia ochorenia. Standardnym spésobom lie¢by metastatického KP je androgénova deprivaéna terapia (ADT). Muzi
s kastracne rezistentnym karcinomom prostaty (KRKP) predstavuju pomerne heterogénnu skupinu. V minulosti boli moznosti liecby
KRKP obmedzené na minimalne utisenie pritomnych bolesti. V sii¢asnosti mame k dispozicii ovela viac terapeutickych postupov, ktoré
nielen zlep3uju kvalitu Zivota a zmierfiuju bolesti, ale aj predlzuju celkové prezivanie pacientov. Enzalutamid je inhibitor signalizacie
androgénového receptora, ktory bol schvéleny na lie¢bu metastatického KRKP bud’ pred chemoterapiou, alebo po predchadzajtcej
lie¢be docetaxelom. V tomto ¢lanku je podany prehlad mechanizmu téinku, efektivity, bezpeénosti ako aj perspektiv lie¢by s vyuzitim
enzalutamidu.
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Enzalutamide in treatment of the metastatic castration resistant prostate cancer

Prostate cancer (PC) is extremely complicated and interindividual different tumour. The methods of treatment depends on several fac-
tors, but mainly on the stage of PC. The standard treatment for metastatic PC is androgen deprivation therapy (ADT). Men with castrate
resistant prostate cancer (CRPC) are quite a heterogeneous group. Historically, therapy had little effect beyond modest palliation. More
recently, significantly more options have become available and there are now several treatment possibilities that not only improve qua-
lity of life and relief pain, but also increase overall survival. Enzalutamide is an androgen receptor signaling inhibitor, approved for the
treatment of metastatic CRPC either prior to chemotherapy or after previous docetaxel treatment. The article provides an overview of
the mechanism of action, efficacy, side effects as well as the perspective of CRPC treatment with using enzalutamide.
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Uvod

Karcinom prostaty (KP) je jednou z najza-
vaznejsich tém sucasnej urologickej onkoldgie.
Na Slovensku sa zaznamendva signifikantny
narast incidencie KP (z hodnot 14,5/100 000
v roku 1980 na 54,9/100 000 v roku 2010),
v poslednych rokoch az o 6,7 % medziroc¢-
ne. Mortalita vykazuje pomalsi vzostupny
trend, z hodnot 9,4/100 000 v roku 1980 na
13,6/100 000 zaznamenanych v roku 2010, pri-
¢om v poslednych rokoch sa eviduje stabiliza-
cia, az mierny pokles hodnot mortality. Tieto
fakty prispievaju k tomu, Ze KP sa stava najviac
prevalentnym zhubnym nadorom u muzov
(1). Antriandrogénova terapia (ADT - andro-
gen deprivation therapy) je zdkladom liecby
v pripade progresie alebo rozvoja metastatic-
kého $tadia rakoviny prostaty. Podstatou ADT
je blokovanie tvorby testosteronu kastraciou,
a to bud chirurgicky (bilateralna orchiekto-
mia) alebo medikamentdzne (aplikécia ago-
nistov alebo antagonistov LHRH (luteinizing
hormone releasing hormone), pripadne ich
kombinécia s antiandrogénmi) (2, 3). Aj ked asi
95 % pacientov mad inicidlne priaznivu klinicku
odpoved na ADT, priblizne u jednej patiny
z nich sa neskér v priebehu lie¢by vyvinie re-

zistencia na takuto hormondlnu manipulaciu,
a to napriek kastracnej hodnote testosterénu
v sére. Kastracne rezistentny karcindm prostaty
(KRKP) predstavuje vacsinou findlne stadium
karcinédmu prostaty (KP). Aktudlna definicia
KRKP je nasledovné: potvrdenie kastra¢nej
sérovej hladiny testosterénu (< 50 ng/dl; resp.
< 1,73 nmol/l; resp. < 0,5 ng/ml) spolu s jed-
nym z nasledujucich kritérif: 1. bud pritomnost
biochemickej progresie — tri po sebe nasledu-
juce vzostupy sérovej hladiny prostatického
Specifického antigénu (PSA - prostate speci-
fic antigen) s odstupom minimalne jedného
tyzdna vyustujice do dvoch zvysenf (o 50 %)
hodnoty PSA nad nadir (= najnizsia hodno-
ta PSA dosiahnuté predchdadzajucou lie¢bou
KP), pricom PSA je stcasne > 2 ng/ml alebo
2. pritomnost radiologickej progresie — vy-
skyt > 2 novych kostnych lézif (metastaz) pre-
ukdzanych na kostnom skene alebo progresia
|ézii makkych tkanfv podla RECIST (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors) kritérif (2).
KRKP zahfnia celé spektrum znakov a priznakov
(zvysenie hladiny PSA, vznik metastdz — kost-
nych, orgdnovych, zavazna morbidita: boles-
ti, patologické zlomeniny, kompresia miechy,
Utlm kostnej drene, paraneoplastické prejavy:
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anémia, Ubytok hmotnosti, hyperkoagulac-
ny stav, vac¢sia nachylnost na infekcie a pod.).
Symptomatickd progresia samotna viak nesta-
¢ na diagndzu KRKP (2, 3).

Mechanizmus Gcinku enzalutamidu

KRKP bol este donedavna povazovany za
hormonélne refraktérne ochorenie, ale ukazalo
sa, Ze to tak celkom nie je. Existuju miniméalne
dva typy KRKP: 1. KRKP recidivujuci po hormo-
nélnej manipuldcii prvej linie, ktory je viak stéle
hormonalne senzitivny a reaguje na hormonalnu
manipulaciu druhej linie (napr. enzalutamid);
2. skuto¢ny hormonalne rezistentny KP, ktory
je rezistentny na akykolvek typ hormonalnej
terapie. Vyznamnu uUlohu (samozrejme, okrem
dalsich faktorov) v mechanizme vzniku KRKP
zohrévaju androgénové receptory (ARs — andro-
gen receptors) a aj signédlne androgén-recepto-
rové drahy. Napriek nizkej hladine testosterénu
v sére (napr. po ADT) zostéva v bunkéch KP stéle
dostatocnd hladina androgénov umoznujuica
aktivaciu ARs, ktoré si tak udrzuju stalu aktivitu
aj v tkanive KRKP (2, 3). Enzalutamid (nesteroi-
dovy agonista tiohydantoinu s jeho aktivnym
metabolitom N-desmetyl enzalutamidom)
predstavuje novu triedu antagonistov ARs, kto-
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ra vykazuje vyssiu afinitu pre ARs (v porovnani
s inymi antiandrogénmi, napr. bikalutamidom),
a pritom nema aktivity agonistov LHRH (4).
Enzalutamid Gcinkuje na rovni réznych signal-
nych drdh vnutri bunky, kde kompetitivne inhi-
buje vézbu androgénov na AR, brani translokacii
aktivovanych receptorov do celuldrneho jadra
a potlaca spojenie aktivovaného AR s kyselinou
deoxyribonukleovou (DNK) v bunkovom jadre
(obrdzok 1) (3). Tymito mechanizmami dochadza
k deaktivdcii transkripcie, ktord je potrebna na
proliferdciu nadoru a vysledkom je smrt (apop-
téza) buniek KP s regresiou nadoru. Enzalutamid
teda zabranuje signalizacii cez ARs, a to aj
v kastracne rezistentnom $tadiu, ked Struktura,
pocet a funkcia ARs si zmenené a liek dokonca
funguje i v bunkéach KP rezistentnych proti kla-
sickej” ADT (1, 3, 4, 5).

Efektivita a bezpecnost
enzalutamidu

Uc¢innost enzalutamidu bola stanovena
najma v dvoch randomizovanych, placebom
kontrolovanych, multicentrickych klinickych stu-
didch fazy Ill (AFFIRM a PREVAIL) u pacientov
s progresivnym metastazujucim KP, ktorf boli
lieceni ADT (analdg LHRH alebo obojstranna
orchiektdomia). Do klinického skisania PREVAIL
boli zahrnuti pacienti, ktori predtym nepod-
stUpili chemoterapiu, zatial ¢o v studii AFFIRM
sa zUcastnili jedinci, ktorf predtym dostavali
docetaxel. Vsetci pacienti pokracovali v lie¢be
analégom LHRH alebo predtym podstupili
obojstrannu orchiektémiu (2, 6, 7).

V studii AFFIRM bolo zo 156 centier v 15 kra-
jindch celkovo randomizovanych 1 199 muzov
(median veku 69 [rozpatie 41 — 92] rokov) v po-
mere 2 : 1 na perorédlne uzivanie enzalutamidu
v davke 160 mg 1-krdt denne (n = 800) alebo
na placebo 1-krat denne (n = 399). Aplikacia
prednizénu (maximalne vsak 10 mg denne) bola
povoleng, ale nie vyZzadovana. Muzi zaradenf
do studie boli celkovo v dobrom vykonnost-
nom stave (skére ECOG [Eastern Cooperative
Group] 0az1u91,5%aECOG2u8,5%)a28%
pacientov malo priemerné skére bolesti (BPI
— Brief Pain Inventory) > 4. Vacsina (91 %) mu-
Zov mala metastdzy v kostnom systéme a 23 %
malo viscerdlne (plicne alebo peceriové) me-
tastdzy. Na zaciatku Studie bolo 51 % muzov
liecenych bisfosfondtmi. Pacienti randomizovanf
do niektorej zo skupin pokracovali v lie¢be az
do vzniku progresie ochorenia (definovaného
ako radiologicky potvrdend progresia alebo
vyskyt kostnej metastazy), pripadne do zaciat-
ku daldej systémovej protinddorovej liecby, pri
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Obrdzok 1. Mechanizmus Ucinku enzalutamidu (3)

Inhibicia vazby
androgénov na AR

S

-~ AR s DNA
5

Jadro bunky

Inhibicia spojenia

R

Smrt tumoru

AONOAOAONONONININ

Inhibicia nuklearnej
translokacie AR

Vysvetlivky: T — testosterdn; MDV3100 — pévodny ndzov enzalutamidu pouzivany v tvodnych klinickych studidch;
X — miesto Ucinku enzalutamidu; AR — androgénovy receptor; DNA — deoxyribonukleovd kyselina

neakceptovatelnej toxicite, preruseni terapie
a pod. Primdrnym cielom studie bolo celkové
prezivanie (¢as od randomizécie do smrti z akej-
kolvek priciny). Definované boli aj sekundarne
ciele: zniZzenie PSA, odpoved metastdz v mak-
kych tkanivach, zmeny v kvalite Zivota na z&-
klade FACT-P (Functional Assessment of Cancer
Therapy-Prostate) skore, ¢as do PSA progresie,
¢as do vzniku prvej kostnej prihody, prezivanie
bez radiologickej progresie (rPFS — radiographic
Progression Free Survival). Enzalutamid signifi-
kantne prediZil median celkového preZivania
(OS - overall survival) v porovnani s placebom
(18,4 vs 13,6 mesiaca; p < 0,001) a o 37 % znizil
rizika Umrtia (HR [hazard ratio] = 0, 63; Cl [confi-
dence intervall: 0,53 - 0,75; p < 0,001) (graf 1) (5).
Prospech v preZivani bol potvrdeny bez rozdielu
vo viacerych sledovanych podskupinach pacien-
tov (vek viac/menej ako 65 rokov, vychodiskové
skore bolesti, pocet kostnych metastaz/Iézii,
vychodiskova hodnota PSA a pod.) (6). Prezivanie
bez progresie bolo vyznamne dlhsie (8,3 mesia-
ca) u muzov uzivajucich enzalutamid v porov-
nanf s placebom (2,9 mesiaca). Boli dosiahnuté
aj sekunddrne ciele studie: znizenie sérovych
hodnét PSA, stabilizacia az redukcia metastaz
v makkych tkanivach, predfZenie ¢asu do prvej
SRE (sceletal related event: patologicka fraktura,
radia¢na/chirurgicka terapia kosti, kompresia

miechy), stabilizdcia/zlepsenie kvality Zivota
(QolL — quiality of life) (2, 3, 4). Z hladiska bezpec¢-
nosti podania v skupine lie¢enej enzalutamidom
(i napriek dvojndsobnému poctu sledovanych)
bola toxicita stupria 3 a viac nizZsia (45,3 %) nez
v skupine s placebom (53,1 %) (6). Najcastejsie
neziaduce vedlajsie Ucinky po aplikacii enzalu-
tamidu boli: ndvaly hortcav, Unava, muskuloske-
letdlna bolest, hypertenzia, cefalea a hnacky.
Prerusenie lie¢by v dosledku vedlajsich Gcinkov
bolo mierne vy3sie v skupine s placebom (u 10 %)
v porovnani s muzmi lie¢enymi enzalutamidom
(U8%) (2 3,4,6).

Do studie PREVAIL bolo z 207 centier v 22
krajinach celkovo zaradenych 1717 asymptoma-
tickych alebo mierne symptomatickych (ECOG
0u689% aECOG 1 u 32 %) pacientov (medidn
veku 71; rozpétie 42 — 93 rokov), ktori predtym
nepodstupili chemoterapiu pre KRKP. Jedinci
zaradenido $tudie boli randomizovani v pomere
1:1 na perorélne uzivanie enzalutamidu v davke
160 mg 1-krat denne (n = 872) alebo placeba
1-krat denne (n = 845). Kortikosteroidy boli po-
dobne ako v studii AFFIRM povolené, ale neboli
povinné. Pacienti, ktori nemali uz predtym uro-
benu orchiektdomiu, pokracovali v kontinuélnej
medikamentéznej ADT. Vychodiskové hodnote-
nie bolesti podla skrateného dotaznika bolesti
(BPISF — Brief Pain Inventory Short Form) bolo



Graf 1. Studia AFFIRM: primarny ciel — celkové prezitie (6)
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Vysvetlivky: MDV3100 — pévodny ndzov enzalutamidu pouZivany v ivodnych klinickych Studidch; OS - celkové
preZivanie (overall survival); HR — hazard ratio; Cl - confidence interval; n — pocet pacientov; p — Statistickd

vyznamnost (signifikancia)

Graf 2. Studia PREVAIL - primarny ciel - celkové preZitie (6)
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Vysvetlivky: HR — hazard ratio; Cl - confidence interval; p — statistickd vyznamnost (signifikancia);

n - pocet pacientov

u 67 % pacientov 0 — 1 (asymptomaticki pacienti)
a u 32 % pacientov 2 - 3 (mierne symptomatickf
pacienti). Pacienti s ECOG skore (= 2) a s vyraz-
nejsou (BPISF > 3) bolestou spdsobenou KP boli
zo Studie vyluceni. Muzi s viscerdlnymi (plicne
a/alebo peceriové) metastdzami boli sice zara-
deni, aleich pocet bol maly (12 %). Primarne ciele
studie PREVAIL: celkové preZivanie a preZivanie
bez radiologickej progresie ochorenia. Ako se-
kundarne ukazovatele sa hodnotili:interval do za-
Catia protinddorovej chemoterapie, celkova od-
poved v makkych tkanivach, interval do prvého
vyskytu kostnej prihody, odpovede PSA (= 50 %
znizenie oproti vychodiskovej hodnote), ¢as do
progresie PSA, ¢as do zhorsenia celkového skoére
FACT-P. Radiologicka progresia a rPFS (radiogra-
phic Progression Free Survival) sa posudzovala

centrdlne podla Standardnych kritérii platnych
pre kostné |ézie a/alebo podla kritérif RECIST pre
makké tkaniva. Liecba pokraovala az do pro-
gresie ochorenia (radiologicky dokaz progresie,
vyskyt kostnej prihody alebo klinicka progresia)
a zaciatku bud protinddorovej chemoterapie,
alebo do neakceptovatelnych prejavov toxicity.
Enzalutamid v ,prechemo” indikécii preukazal
Statisticky vyznamny prinos vo vietkych sle-
dovanych parametroch. Odhadovany median
celkového prezivania bol 32,4 mesiaca u pacien-
tov lieCenych enzalutamidom a 30,2 mesiaca
u pacientov uzivajucich placebo. Zlepsenie cel-
kového preZivania v porovnani's placebom (HR:
0,706; CI: 0,6 — 0,84, p < 0,0001) ukazuje graf 2
(6).V predbeznej analyze bolo zaznamenanych
27,6 % umrti (241 z 872 pacientov lie¢enych
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enzalutamidom) v porovnan{ s 35,4 % umrtf
(299 7 845 jedincov uzivajucich placebo). Zdé sa
viak, Ze jedinci s viscerdlnymi metastdzami maju
predsa len obmedzeny prospech tykajuci sa OS.
Zaznamenané boli dalsie priaznivé vysledky: 81 %
znizenie rizika radiologickej progresie (HR: 0,186,
Cl:0,15-0,23, p < 0,0001); zniZenie rizika Umrtia
0294 % po 22 mesiacoch uZivania enzalutamidu
(p < 0,001); > 50 % pokles sérového PSA u 78 %
pacientov (4). Oddialenie zacatia chemoterapie
o 17 mesiacov je jednym z najvyznamnejsich
benefitov podania enzalutamidu u ,chemona-
ivnych” pacientov s metastatickym KRKP. Stddia
bola zastavena po predbeznej analyze po 22
mesiacoch pre dosiahnutie vytycenych cielov
a muzom dovtedy uzivajucim placebo bolo po-
nuknuté pokracovanie v terapii enzalutamidom.
Najcastejsie klinicky relevantné vedlajsie Ucinky
boli: inava, bolesti v boku, obstipacia, artralgie
a hypertenzia (4). Prerusenie liecby v désledku
vedlajsich uc¢inkov bolo rovnaké (6 %) v skupine
s aktivnou lie¢bou, ako aj u pacientov uzivaju-
cich placebo. Enzalutamid bol rovnako dobre
tolerovany u mladsich i starSich muzov (> 75
rokov), ako aj u pacientov s visceralnymi meta-
stdzami alebo bez nich (2, 3, 6).

Enzalutamid bol porovnany aj s bikalutami-
dom v dvoch studidch. Do medzindrodnej, mul-
ticentrickej, dvojito zaslepenej Studie TERRAIN
bolo z 84 centier v 8 krajindch zaradenych
celkovo 375 asymptomatickych alebo mierne
symptomatickych pacientov s metastatickym
KRKP, ktori boli randomizovani v pomere 1 : 1
na uzivanie enzalutamidu 160 mg/den (n = 184)
alebo bikalutamidu 50 mg per os denne (n = 191)
subezne s ADT. Lie¢ba pokracovala do progresie
zakladného ochorenia, do vyskytu zdvaznych
vedlajsich ucinkov, do odobratia stihlasu so $tu-
diou pacientom samotnym a pod. Primarny ciel
studie: prezivanie bez progresie (PFS - progres-
sion free survival) bolo definované ako ¢as od
randomizdcie do progresie (radiologickej, vzniku
kostnych prihod, zacatia cytotoxickej chemo-
terapie) alebo do Umrtia z akejkolvek priciny.
Pacienti boli sledovani v priemere 20 mesiacov
(enzalutamidova skupina) a 16,7 mesiaca (bikalu-
tamidova skupina). Median PFS bol 15,7 mesiaca
v skupine s enzalutamidom a 5,8 mesiaca u je-
dincov uzivajucich bikalutamid (HR 0, 44,95 %
Cl:[0,34-0,57]; p < 0,0007) (8). Priemerné trvanie
lie¢by bolo dlhsie (11,7 mesiaca) u jedincov uziva-
jucich enzalutamid vs bikalutamid (5,8 mesiaca).
V studii bol preukdzany prospech aj v niekto-
rych sekundérnych cieloch pri porovnanf en-
zalutamidu (vs bikalutamid): ¢as do progresie
PSA 19,4 mesiaca (vs 5,8 mesiaca), p < 0,0001;
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Tabulka. Ukoncené alebo prebiehajice randomizované klinické studie s enzalutamidom samotnym alebo v kombinécidch a sekvencidch u muzov
s karcinédmom prostaty v réznom $tadiu ochorenia (11)

Nastavenie studie/
cielova populacia

Klinické studie
(ukoncené/prebiehajtce)

Riesené klinické otazky/ciele studie

Neoadjuvantnd aplikdcia

NCT01547299 nerandomizovana

efektivita pridania enzalutamidu k intenzivnej ADT + abiraterdn acetat

Lokalizovany KP

Biochemické zlyhanie
po lokalnej lie¢be KP

EMBARK (NCT02319837) randomizovana; faza Il

efektivita a bezpecnost enzalutamidu + leuprolid vs enzalutamid samotny
vs placebo + leuprolid u muzov s nemetastatickym KP progredujicim po
definitivnej (radikalnej*) terapii

M1 HSKP STAMPEDE (NCT00268476) viacramenna hodnotenie kombinécie enzalutamid + abirateron acetét vs ,klasickd”
a viacstupnova hormondlna terapia
TERRAIN (NCT01288911) randomizovana, faza Il porovnanie enzalutamidu s bikalutamidom (vysledky Studie st uvedené v texte)
STRIVE (CT01664923) randomizovang, faza Il porovnanie bezpecnosti a U¢innosti enzalutamidu vs bikalutamid
u asymptomatickych pacientov s KRKP (vysledky Studie su uvedené v texte)
ENZAMET, ANZUP-1304 randomizovana, faza lll efektivita kombindcie enzalutamidu + LHRH analdg (alebo chirurgicka kastracia)
ako lie¢ba prvej linie pri metastatickom KP
MO HSKP PROSPER (NCT02003924) mnohonarodnostna, hodnotenie bezpecnosti enzalutamidu vs placebo u pacientov

randomizovana, faza lll

s nemetastatickym KRKP

M1KRKP pred CHT PREVAIL enzalutamid vs placebo (vysledky studie su uvedené v texte)
M1KRKP po CHT AFFIRM enzalutamid vs placebo (vysledky $tudie su uvedené v texte)
Sekvencné kombinacie PLATO (NCT01995513) enzalutamid a potom enzalutamid + abiraterén acetat vs enzalutamid
schvalenych liekov faza IV nasledovany abiraterén acetatom + placebo u pacientov s KRKP
(asymptomaticki alebo minimalne symptomaticki) bez predchadzajicej CHT
PRESIDE (NCT02288247) enzalutamid a ndsledne docetaxel vs enzalutamid nasledovany enzalutamidom

ALLIANCE (NCT01949337)

fazalll

EORTC Peace lll (NCT02194842) randomizovana,

multicentrickd, faza lll

CHEIRON (NCT024530009) féza Il

NCT01650194
fazall

NCT01565928
fazal

+ docetaxelom u pacientov s KRKP, ktori progreduju pri liecbe enzalutamidom

hodnotenie efektivity a bezpecnosti enzalutamidu oproti enzalutamidu +
abiraterén acetdtu a prednizénu pre metastaticky KRKP

porovnanie enzalutamidu s kombindciou enzalutamid + radium 223
u asymptomatickych alebo mierne symptomatickych pacientov s KRKP
metastazujucim do kostného systému

bezpecnost a zndsanlivost enzalutamidu (MDV3100) v kombindcii s abirateron
acetatom u muzov s KRKP a sticasne pritomnymi kostnymi metastazami

hodnotenie bezpecnosti a znasanlivosti MDV3100 v kombindcii s docetaxelom
u muzov s pokrocilym KP

Vysvetlivky: ADT — androgénna deprivacnd terapia; KP — karciném prostaty; M1 — pritomné vzdialené metastdzy; HSKP — hormondlne senzitivny karciném prostaty; KRKP —
kastracne rezistentny karcindm prostaty; LHRH — luteinizacny hormdn uvoliujici hormdn; MO - vzdialené metastdzy nepritomné; CHT — chemoterapia; MDV3100 - pévod-
ny ndzov enzalutamidu pouZivany v Gvodnych klinickych Studidch

*kurativna liecba (radikdlna prostatektémia, radioterapia)

¢as do radiologickej progresie nebol dosiahnuty
v skupine s enzalutamidom (vs 16,4 mesiaca),
p =0,0002 a pod. Naj¢astejsimi (u > 10 % jedin-
cov) vedlajsimi Gc¢inkami pri aplikacii enzaluta-
midu boli Unava, bolesti v boku, navaly tepla,
nauzea, obstipécia a hnacka (2, 3, 8).

Do randomizovanej, dvojito zaslepenej
studie STRIVE bolo zaradenych 396 muzov
(uz liecenych medikamentdznou ADT alebo
po bilaterdlnej orchiektémii, ale bez predché-
dzajucej aplikdcie chemoterapie) vratane pa-
cientov s metastatickym (n = 257) a na rozdiel
od $tudie TERRAIN aj s nemetastatickym KRKP
(n = 139). Rovnaky pocet jedincov dostaval bud
enzalutamid 160 mg denne (n = 198), alebo
bikalutamid 50 mg denne (n = 198). Primarmny
ciel studie bol ¢as do PFS - definovany ako cas
do PSA progresie, ¢as do radiologickej progresie
(kostny systém a/alebo makké tkanivd) alebo do
smrti z akychkolvek pricin. Sekundarne ciele: ¢as
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Obrdzok 2. Karcindbm prostaty: priebeh ochorenia a niektoré zakladné moznosti liecby (4)
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Vysvetlivky: AR — androgénovy receptor; ADT — androgénna deprivacnd terapia
*kurativna liecba: chirurgickd terapia; rddioterapia



do PSA progresie, > 50 % zniZenie hodnot PSA
kedykolvek po zacatf aplikacie Studijnej medi-
kécie, rPFS, ale len u jedincov s metastatickym
KRKP. Lie¢ba pokracovala az do progresie (PSA,
radiologickej) alebo do vyskytu vedlajsich ucin-
kov, ktoré si vyziadali prerusenie terapie. U 257
pacientov (65 %) s metastatickou chorobou bol
zaznamenany median preZivania bez progresie
(PFS) 16,5 mesiaca v skupine s enzalutamidom
a len 5,5 mesiaca u osdb uzivajucich bikaluta-
mid (HR 0, 24,95 % Cl: [0,34 - 0,57]; p < 0,0001
(9). Naplnené boli aj niektoré sekundérne ciele
porovnavajuce enzalutamid (vs bikalutamid):
priemerny ¢as do progresie nebol dosiahnuty
v skupine s enzalutamidom (vs 8,3 mesiaca pri
liecbe bikalutamidom), p < 0,001); pokles PSA
0>50% u 81 % (vs 31 %), p < 0,001; median rPFS
nebol dosiahnuty u pacientov s metastatickym
KRKP a liecenych enzalutamidom (vs 8,3 me-
siaca). Najcastejsie (U > 10 % jedincov) vedlajsie
Ucinky zaznamenané v priebehu aplikacie en-
zalutamidu boli: slabost, bolesti v boku, navaly
tepla, pady, hypertenzia, zavraty, obstipacia,
znizena chut do jedla (9).

Zaver

Enzalutamid dosiahol v lie¢be pacientov
s metastatickym KRKP vyznamny prinos v pre-
dizent celkového prezivania a aj prezivania bez
progresie. Na zaklade Studie AFFIRM bol enzalu-
tamid zaregistrovany v krajindch Eurépskej tnie
(EU) od juna 2013 v indikacii pre pacientov ,post
—chemo” a ndsledne na zaklade $tudie PREVAIL
bol zaregistrovany v krajinach EU aj v indikacii
pre pacientov ,pre — chemo” od decembra 2014.
Zakladné moznosti lie¢by KP st uz definované,
ale zavisia od $tadia ochorenia (obrazok 2) (3,
10). Stru¢ny, aktualny prehlad klinickych studif
s enzalutamidom ukazuje tabulka (11).
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