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STRESZCZENIE

Rak gruczotu krokowego jest nowotworem hormonozaleznym, ktérego leczenie systemowe polega przede
wszystkim na eliminacji androgenéw z organizmu (kastracja farmakologiczna/chirurgiczna). Pomimo wysokiej
skutecznosci hormonoterapii u wigkszosci chorych po pewnym czasie dochodzi do progresji choroby wynikajacej
z uniezaleznienia komorek raka prostaty od endogennych androgendw. Zjawisko to charakteryzuje raka opornego
na kastracje. Zdefiniowanie mechanizmoéw molekularnych warunkujacych rozwéj opornosci na kastracje wskazafo
kierunki rozwoju nowych lekéw hormonalnych. Dwa lata temu zarejestrowano inhibitor wewnatrzkomorkowej
produkcji androgendw — octan abirateronu do leczenia raka opornego na kastracje. W tym roku zarejestrowano
enzalutamid — silny antyandrogen pozbawiony dziatania agonistycznego w stosunku do receptora androge-
nowego. Enzalutamid, obok octanu abirateronu, jest drugim lekiem hormonalnym, ktéry znamiennie poprawit
rokowanie chorych na raka prostaty opornego na kastracje. W niniejszym artykule omoéwiono role receptora
androgenowego w rozwoju raka prostaty opornego na kastracje oraz podsumowano badania, ktére doprowadzity
do rejestracji enzalutamidu.

Stowa kluczowe: enzalutamid, rak prostaty, rak gruczotu krokowego, receptor androgenowy, kastracja

ABSTRACT

Systemic treatment of prostate cancer is primarily based on androgen deprivation (surgical/pharmacological
castration) which reflects hormone-dependent biology of this malignancy. Despite significant activity of hormonal
therapy in advanced prostate cancer, the progression of disease in the majority of castrated patients is inevitable.
This phenomenon results from development of intrinsic mechanisms of resistance to systemic androgen depriva-
tion. Elucidation of the molecular mechanisms of resistance has paved way toward development of novel, targeted
hormonal agents. Two years ago, abiraterone acetate was approved in EU for treatment of castration-resistant
prostate cancer following docetaxel. In 2013, EMEA approved a second drug — enzalutamide (an extremely
strong antiandrogen) for second-line treatment of CRPC. Both drugs — enzalutamide and abiraterone acetate
have significantly improved prognosis of advanced CRPC patients.
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stanowig konsekwencje uogodlnienia choroby. Rak gru-
czotu krokowego jest nowotworem hormonozaleznym,

Rak gruczotu krokowego jest trzecig (po raku pluca  ktérego leczenie systemowe polega przede wszystkim na
i jelita grubego) najczgstszg przyczyng zgondw z po-  eliminacji androgendw z organizmu. Kastracja chirur-
wodu chor6b nowotworowych u mezczyzn w Polsce.  giczna lub farmakologiczna [polegajaca na stosowaniu
Praktycznie wszystkie zgony z powodu raka stercza  agonistéw i antagonisty gonadoliberyn (aLHRH)]

186

www.opk.viamedica.pl



Piotr J. Wysocki, Enzalutamid w raku prostaty

eliminuje testosteron z organizmu, w wyniku czego
dochodzi do zahamowania proliferacji oraz indukcji
apoptozy komdrek nowotworowych. Pomimo wysokiej
skuteczno$ci hormonoterapii u zdecydowanej wigkszo-
Sci chorych po pewnym czasie dochodzi do progresji
choroby wynikajacej z uniezaleznienia komodrek raka
prostaty od endogennych androgenéw. Przez wiele
lat zaktadano, ze progresja raka gruczotu krokowego
u chorych poddawanych kastracji farmakologicznej
lub chirurgicznej $wiadczy o hormonoopornosci ko-
moérek nowotworowych. W licznych badaniach in vitro
oraz in vivo wykazano, ze w komoérkach raka prostaty
nadal funkcjonuja szlaki transdukcji sygnalu zwigzane
z receptorami androgenowymi, a same receptory moga
ulegac aktywacji niezaleznie od obecnosci endogennych
androgenéw. Z tego powodu rak gruczotu krokowego
rozwijajacy si¢ pomimo kastracyjnych stezen testostero-
nu jest aktualnie okre§lany mianem raka opornego na
kastracje (CRPC, castration resistant prostate cancer).

Receptor androgenowy

Efekt biologiczny androgendéw zwigzany jest z ak-
tywacjg receptora androgenowego (AR), nalezacego
(podobnie jak receptor estrogenowy) do rodziny jadro-
wych receptoréw steroidowych. Zwigzanie androgenu
przez AR powoduje jego aktywacje i translokacje do
jadra komdrkowego, w ktérym po przylaczeniu do
DNA aktywuje ekspresje okreslonych genéw. Ablacja
androgenowa uzyskiwana poprzez farmakologiczng lub
chirurgiczna kastracj¢ eliminuje mozliwos$¢ aktywacji
AR przez testosteron i jego pochodne produkowane
w gruczolach wydzielania wewnetrznego. Pomimo
wysokiej efektywnosci ablacji androgenowej progresja
procesu nowotworowego u chorych z kastracyjnymi
stezeniami testosteronu jest zjawiskiem nieuchronnym
[1]. Istnieje szereg potencjalnych mechanizméw wa-
runkujacych rozwdj opornosci komoérek raka prostaty
na kastracjg¢, zwigzanych zaréwno z: a) autokrynng
produkcja androgenéw przez komorki nowotworowe;
b) aktywnoSciag alternatywnych szlakéw sygnalowych
w komodrkach nowotworowych (aktywacja receptoréw
dla czynnikéw wzrostu, receptoréw dla cytokin zapal-
nych) oraz c) wieloprzyczynowym wzrostem aktywnosci
receptora androgenowego.

Rola receptora androgenowego
w rozwoju opornosci na kastracje
Amplifikacja AR, nadekspresja AR

Amplifikacja AR dotyczy okoto 30% przypadkéw
CRPC, natomiast nie obserwuje si¢ jej w komoérkach

pierwotnego raka gruczotu krokowego [2, 3]. Zjawisko
to wystepuje praktycznie wytacznie u chorych, u ktérych
poczatkowo obserwowano wyrazng reakcj¢ na leczenie
hormonalne trwajaca ponad 12 miesigcy.
Nadekspresja AR dramatycznie zwigksza wrazliwo$¢
komorek nowotworowych na androgeny i jednocze$nie
indukuje procesy biochemiczne w komérkach, pro-
wadzace do konwersji antyandrogenéw (bikalutamid,
flutamid i octan cyproteronu) do androgendw [4]. Zja-
wisko to w duzej mierze odpowiada za epizody remisji
choroby obserwowane u czesci chorych w momencie
odstawienia antyandrogenéw. W badaniach Palmberga
i wsp. wykazano, ze chorzy na CPRC z amplifikacja AR
lepiej odpowiadaja na hormonoterapi¢ aLHRH i anty-
androgenami niz chorzy bez amplifikacji [2].

Nadwrazliwo$¢ AR na androgeny

Kolejnym z mechanizméw nadwrazliwosci AR
jest wzrost jego stabilnosci [5]. W badaniach in vitro
wykazano, ze w komorkach raka prostaty wrazliwych
na androgeny AR byl niestabilny i charakteryzowat
sie czasem poéttrwania (T1/2) wynoszacym 3 godziny.
Z kolei w komorkach androgenoniezaleznych T1/2 AR
byt 2-krotnie dtuzszy. Tym samym, minimalne stezenie
dihydrotestosteronu (DHT) konieczne do aktywacji AR
byto 4-krotnie nizsze w komorkach androgenoniezalez-
nych. Dodatkowo, zwigkszona stabilno$¢ AR znaczaco
wydluza okres utrzymywania si¢ tego receptora w jadrze
komérkowym, co powoduje wzrost jego aktywnoSci
transkrypcyjnej nawet przy niskich stezeniach DHT.

Mutacje receptora androgenowego

Mutacje AR obserwuje sie u czesci chorych na CRPC.
W réznych opracowaniach czesto$¢ tych mutacji okresla
si¢ na 0-50%. Mutacje somatyczne w obrebie domeny
wiazacej ligand powoduja znaczne poszerzenie swo-
istodci dla okreSlonych ligandéw i umozliwiajg stymu-
lacje AR zaréwno przez androgeny produkowane poza
jadrami, jak i przez antyandrogeny. W ostatnim czasie
pojawily si¢ jednak publikacje podwazajace role mutacji
AR w patogenezie CRPC. Zaobserwowano bowiem, ze
efektywna stymulacja zmutowanego AR przez slaby
androgen (androstendion) wynika nie z bezpoSredniego
wigzania si¢ tego hormonu z AR, ale z przeksztalcenia
go w komorce nowotworowej w silny ligand — DHT [6].

Stymulacja AR przez substancije o budowie
niesteroidowe;j

Receptor androgenowy moze by¢ pobudzony przez
substancje nieposiadajace budowy steroidowej, takie
jak czynniki wzrostu czy cytokiny. Taki proces aktywacji
zachodzi w przypadku nieobecnosci androgendw lub
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innych ligandéw steroidowych. Czynniki wzrostu, takie
jak insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1 (IGF-1,
insulin-like growth factor 1), czynnik wzrostu keratyno-
cytow (KGF, keratinocyte growth factor) i naskorkowy
czynnik wzrostu (EGF, epidermal growth factor), oraz
cytokiny takie jak interleukina-6 (IL-6) moga modyfiko-
wac czynno$¢ AR poprzez okreslone szlaki transdukcji
sygnatéw [7, 8]. Ekspresja IGF-1, EGF oraz IL-6 jest
podwyzszona w komérkach CRPC. Wszystkie wymie-
nione czynniki moga tez zwickszy¢ wrazliwo$¢ AR na
niskie st¢zenia androgendw, na przyktad IL-6 zwigksza
100-krotnie powinowactwo AR do androgenéw. Bika-
lutamid blokuje mozliwo$¢ eskalacji powinowactwa AR
przez IL-6, KGF, EGF oraz IGF-1. Aktywacja AR moze
by¢ spowodowana przez rdzne szlaki transdukcji sygnatu,
takie jak MAPK, PI3K/AKT, kinaz¢ biatkowa A lub C.
Receptor HER2, ktérego ekspresje czgsto obserwuje
si¢ w komodrkach CRPC, bezposrednio aktywuje AR
nawet w przypadku braku androgenéw. Odmiennie niz
w przypadku czynnikéw wzrostu (IGF-1, EGF, KGF)
bikalutamid nie jest w stanie zablokowac¢ aktywacji AR
przez HER2 [9].

Enzalutamid — mechanizm dziatania

Opierajac si¢ na metodach krystalografii, udato si¢
ustali¢ przestrzenna struktur¢ kompleksu receptora an-
drogenowego polaczonego z bikalutamidem. Dzigki tym
informacjom Sawyers i wsp. zmodyfikowali chemicznie
silny antyandrogen RU59063, uzyskujac dwa zwiazki
chemiczne bedace di-arylowymi-tiohydantoinami
— RD162 i MDV3100 (enzalutamid) [10]. Wykazano,
Ze oba te zwiazki wigzaly si¢ z AR z powinowactwem
5-80 razy wyzszym niz bikalutamid, nie wykazujac przy
tym aktywnoSci agonistycznej. Zaréwno enzalutamid,
jak i RD162, w odréznieniu od bikalutamidu, hamowaly
proliferacj¢ i indukowaty apoptoz¢ w komédrkach raka
prostaty wykazujacych amplifikacje AR. W stosunku
do linii komoérkowej, w ktoérej bikalutamid poprzez
AR stymulowatl wzrost, enzalutamid catkowicie blo-
kowat te proliferacje. W odréznieniu od bikalutamidu
enzalutamid uniemozliwia przemieszczanie AR do
jadra komoérkowego w celu tworzenia komplekséw
transkrypcyjnych aktywujacych ekspresje okreSlonych
genéw. Jednoczesnie enzalutamid hamuje wigzanie si¢
AR z DNA.

Enzalutamid w badaniach wczesnych faz

W badaniu I/II fazy stosowano doustnie enzaluta-
mid w dawkach 30-600 mg/dobe u chorych na CRPC
z progresja biochemiczna, zaréwno przed, jak i po che-
mioterapii [11]. Analizy farmakokinetyczne wykazaly,

ze szczytowe stezenia leku utrzymuja si¢ 0,5-4 godzin
po podaniu, przy czasie péitrwania wynoszacym 7 dni.
Do dawki 150 mg obserwowano zalezny od stezenia leku
znamienny spadek stezenia swoistego antygenu gruczotu
krokowego (PSA, prostate-specific antigen). W populacji
chorych niepoddawanych chemioterapii obserwowano
wigkszy odsetek odpowiedzi biochemicznych (spadek
PSA 050% w 12. tygodniu), jezeli chorych wezesniej nie
leczono ketokonazolem. W badaniu I/II fazy obserwowa-
no wyraznie wigkszg korzys¢ ze stosowania enzalutamidu
w populacji chorych niepoddawanych wczesniejszej
chemioterapii. Mediana czasu do progresji radiogra-
ficznej wynosita 56 vs. 24 tygodnie, a mediana czasu do
progresji biochemicznej 41 vs. 21 tygodni, odpowiednio
dla chorych nieleczonych i leczonych chemioterapia.

Najczestszym dziataniem niepozadanym enza-
lutamidu bylo zmeczenie, ktére wymagato redukcji
dawki przy wartoSciach réwnych lub przekraczajacych
240 mg. U chorych przyjmujacych enzalutamid w dawce
150 mg lub mniejszej najczestszymi dzialaniami niepo-
zadanymi byly zmeczenie, nudnosci, jadlowstret, bole
plecow i dusznoS$ci wystepujace w stopniu nasilenia
G1-2. U 3 chorych przyjmujacych enzalutamid w daw-
kach 360-600 mg zaobserwowano pojedyncze napady
padaczkowe. Innymi dzialaniami niepozadanymi prowa-
dzacymi do zakonczenia leczenia byly wysypka, nudnosci
i wymioty, zmeczenie, zawat serca, jednak zadne z tych
dzialaf nie wystapilo u chorych przyjmujacych enza-
lutamid w dawce 150 mg lub mniejszej. Maksymalna
tolerowang dawka (MTD) wybrang do dalszych badan IT
fazy bylo 240 mg/dobg, jednak ostatecznie w badaniach
I1II fazy zastosowano dawke 160 mg. Wynikato to z faktu,
ze w zakresie dawek 150-240 mg/dobe obserwowano
poréwnywalna aktywno$¢ kliniczng enzalutamidu, przy
zdecydowanie rzadszym wystgpowaniu dziatan niepoza-
danych w przypadku mniejszych dawek.

Badanie rejestracyjne
Skutecznosc

Badanie III fazy AFFIRM obejmowalo populacje
prawie 1200 chorych na CRPC otrzymujacych wcze$niej
co najmniej jedna lini¢ chemioterapii, ktorych przydzie-
lonych losowo (w stosunku 2:1) do ramienia z enzalu-
tamidem i placebo [12]. Pierwszorzedowym punktem
koncowym badania byt czas przezycia catkowitego, a dru-
gorzedowe punkty koiicowe obejmowaly: odpowiedzi
(biochemiczne, w tkankach migkkich), jako§¢ zycia oraz
czas do progresji (biochemicznej, radiograficznej oraz
do pierwszego powiklania kostnego). Do badania kwa-
lifikowano chorych w stanie sprawnosci wedtug Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-2, poddawanych
efektywnej kastracji farmakologicznej (kastracyjne
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stezenia testosteronu), u ktérych stwierdzano progresje
biochemiczna. Pacjenci otrzymywali enzalutamid w daw-
ce 160 mg/dobe. Jednoczesne przyjmowanie prednizonu
bylo dozwolone, ale niekonieczne. U ponad 70% chorych
stosowano wczesniej tylko jedna lini¢ chemioterapii
docetakselem (Srednio okoto 8 kurséw). Zaplanowana
analiza posrednia po wystapieniu 520 zgondéw wykazata
znamienng korzy$¢ ze stosowania enzalutamidu w od-
niesieniu do pierwszorzedowego punktu koficowego.
Mediana czasu przezycia catkowitego dla enzalutamidu
(18,4 miesiaca; 95% CI 17,3 — nie osiagnieto) byta zna-
miennie wyzsza w poréwnaniu z placebo (13,6 miesiaca;
95% CI 11,3-15,8), co odpowiadato 37-procentowej
redukeji wzglednego ryzyka zgonu (HR 0,63; 95% CI
0,53-0,75). Ze wzgledu na wykazanie znamiennych réznic
w zakresie pierwszorzedowego punktu koficowego bada-
nie odslepiono i chorym z ramienia kontrolnego umozli-
wiono terapi¢ enzalutamidem. NajczgSciej stosowanymi
lekami u chorych po progresji byly octan abirateronu
i kabazytaksel. W wyniku szczegdtowej analizy podgrup
chorych uczestniczacych w badaniu w odniesieniu do
czasu przezycia calkowitego nie zidentyfikowano zadnej
subpopulacji, ktéra nie odnositaby korzysci ze stosowania
enzalutamidu. Wszystkie drugorzedowe punkty koficowe
rowniez wskazywaly na znamiennie wyzsza aktywnos¢
badanego leku w poréwnaniu z placebo: odpowiedzi
biochemiczne — 54% vs. 2%, odpowiedzi w tkankach
migkkich — 29% vs. 4%, poprawa parametréw jakoSci
zycia [formularz oceny czynnoSciowe;j terapii raka stercza
— Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate
(FACT-P)] —43% vs. 18%, redukcja wzglednego ryzyka
progresji biochemicznej o 75%, radiograficznej o 60%,
wzglednego ryzyka wystgpienia powiktan kostnych
031%.

Bezpieczenstwo

Pomimo znacznie dtuzszego okresu obserwacji cho-
rych leczonych enzalutamidem w poréwnaniu z chorymi
otrzymujacymi placebo odsetki dziatan niepozadanych
nie réznily si¢ pomigedzy ramionami badania [12].
W ramieniu z enzalutamidem obserwowano rzadsze wy-
stepowanie dzialan niepozadanych w stopniu nasilenia
3 lub powyzej wedtug Kryteriow Toksycznosci wedlug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organi-
zation — Common Toxicity Criteria): 45,3% vs. 53,1%.
Mediana czasu do wystapienia pierwszego dziatania nie-
pozadanego w stopniu réwnym co najmniej 3 wynosita
12,6 miesigca w ramieniu z enzalutamidem w poréw-
naniu z 4,2 miesiagca w ramieniu placebo. W ramieniu
badanym cze¢sciej wystgpowaly dziatania niepozadane,
takie jak zmeczenie, biegunka, uderzenia goraca, béle
kostno-migéniowe oraz gtowy, nadci$nienie. U 5 chorych
(0,6%) w ramieniu badanym obserwowano napady
drgawkowe, podczas gdy w ramieniu kontrolnym takie

epizody nie wystepowaly. U wickszoSci chorych, ktorzy
doznali napadu drgawkowego, stwierdzano czynniki ry-
zyka [przerzuty do mézgu (n = 2), atrofia mézgu (n = 1)
oraz przypadkowe dozylne podanie lidokainy (n = 1)].

Podsumowanie

Enzalutamid to kolejny (po kabazytakselu i octa-
nie abirateronu) lek poprawiajacy rokowanie chorych
na CRPC, u ktérych doszto do progresji po leczeniu
docetakselem. Nie przeprowadzono do tej pory badan
poréwnujacych wymienione leki ze soba, ale ilorazy
ryzyka dla zgonu sg dla nich wszystkich poréwnywalne.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze w badaniach rejestracyj-
nych kabazytakselu i octanu abirateronu w ramieniu
kontrolnym stosowano aktywna terapie (odpowiednio
mitoksantron + prednizon oraz prednizon) [13, 14],
natomiast w badaniu AFFIRM — placebo. U okoto 30%
chorych uczestniczacych w badaniu AFFIRM (zaréwno
w ramieniu badanym, jak i kontrolnym) w momencie
kwalifikacji stosowano kortykosteroidy. Fakt ten byt
zwigzany z wyraznie gorszym rokowaniem niezaleznie
od ramienia badania [10]. Istotng zaleta enzalutamidu
jest jego korzystny profil toksycznosci. W odréznieniu
od kabazytakselu nie powoduje on neuropatii ani mie-
losupresji. Nie wywotuje réwniez zaburzen gospodarki
wodno-elektrolitowej, bedacych typowym dziataniem
niepozadanym octanu abirateronu, ktéry hamujac
kompleks CYP17, zwicksza st¢zenie mineralokorty-
kosteroidéw. Tym samym w przypadku enzalutamidu
(w odrdznieniu od abirateronu) nie ma koniecznosci
suplementacji kortykosteroidow.

Zaréwno abirateron, jak i enzalutamid byly pod-
dawane ocenie w leczeniu chorych na CRPC przed
zastosowaniem chemioterapii. W przypadku abirate-
ronu wykazano znamienne zwi¢kszenie mediany czasu
przezycia wolnego od progresji i trend w kierunku
wydtuzenia czasu przezycia calkowitego w poréwnaniu
z prednizonem [15]. W 2013 roku oczekuje si¢ natomiast
prezentacji wynikéw badania PREVAIL oceniajacego
skuteczno$¢ enzalutamidu w tym samym wskazaniu.

Mechanizm dziatania enzalutamidu i abirateronu
polega na blokowaniu androgenozaleznej stymulacji
wzrostu i proliferacji komoérek raka prostaty. Jednak
z molekularnego punktu widzenia réznice pomig¢dzy
tymi lekami sg ogromne. Znajduje to przede wszystkim
wyrazne odbicie w mechanizmach oporno$ci na wy-
mienione leki. W przypadku abirateronu podstawowe
mechanizmy oporno$ci wiagza si¢ zandrogenoniezalezng
aktywacja receptora androgenowego. W przypadku
opornosci na abirateron mozna oczekiwaé efektu
terapeutycznego enzalutamidu. Z kolei opornos¢ na
enzalutamid zwigzana jest przede wszystkim albo
z aktywacja wewnatrzkomoérkowych szlakéw trans-
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dukgji sygnatu, albo z modyfikacja budowy receptora.
W momencie wystapienia opornosci na enzalutamid
blokada autokrynnej produkcji androgenéw nie moze
juz przynies$¢ praktycznie zadnych uchwytnych korzysci
klinicznych. Powyzsze przestanki teoretyczne znajduja
odzwierciedlenie w retrospektywnych analizach cho-
rych na CRPC leczonych zar6wno enzalutamidem, jak
i octanem abirateronu. Zastosowanie abirateronu po
niepowodzeniu enzalutamidu (chorzy leczeni w ramach
badania AFFIRM) charakteryzowato si¢ minimalng
aktywno$ciag — odsetek odpowiedzi radiograficznych wy-
nosit mniej niz 1%, a biochemicznych ponizej 10% [16,
17]. Z kolei u chorych, u ktérych wczesniej obserwowano
odpowiedZ na abirateron, zastosowanie enzalutamidu
po progresji wigzato si¢ z uzyskaniem 45% odpowiedzi
biochemicznych i 3% odpowiedzi radiograficznych [18].
Powyzsze analizy retrospektywne wskazuja na potencjal-
na mozliwo$¢ leczenia sekwencyjnego chorych na CRPC
z wykorzystaniem nowych lekéw hormonalnych. Taka
koncepcja, zanim stanie si¢ praktyka, musi jednak zosta¢
zweryfikowania w prospektywnych, randomizowanych
badaniach klinicznych.
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