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Wstep

STRESZCZENIE

Rak gruczotu krokowego to jeden z najczestszych nowotwordw u mezczyzn. Powaznym problemem klinicznym
jest jego specyficzna ewolucja w kierunku postaci opornej na kastracje (CRPC).

Postep w dziedzinie biologii molekularnej pozwolit ustali¢, ze szlak sygnatowy zalezny od receptora androgeno-
wego (AR) nadal odgrywa kluczowa role w CRPC. Enzalutamid jest pierwszym antyandrogenem wplywajacym
na mechanizm progresji guza zaleznej od amplifikacji genu kodujgcego AR i/lub jego nadekspresji. Na kongresie
ASCO GU 2014 zaprezentowano wyniki badania Il fazy PREVAIL oceniajacego enzalutamid w populacji chorych
zrozsianym CRPC nieleczonych uprzednio docetakselem. Dokumentujg one znamienng wyzszo$¢ enzalutamidu
nad placebo w odniesieniu do wszystkich analizowanych punktow koncowych.

Enzalutamid jest jedynym lekiem, ktéry znamiennie poprawia rokowanie (OS) chorych z CRPC uprzednio niele-
czonych docetakselem.

Stowa kluczowe: oporny na kastracje rak gruczotu krokowego, receptor androgenowy, enzalutamid

ABSTRACT

Prostate cancer is one of the most common tumours in men. Castrate resistance of prostate cancer (CRPC) is
a serious clinical problem.

Progress in the field of molecular biology enabled identification of the crucial role of signal transduction pathway
dependent on the androgen receptor (AR) in CRPC. Enzalutamide is the first anti-androgen that interferes with
mechanism of progression related to AR gene amplification and/or AR over-expression. The results of PREVAIL
— phase 3 trial in population of men with metastatic CRPC not previously exposed to docetaxel were presented
on ASCO GU 2014. These data prove significant advantage of enzalutamide use over placebo in regards to all
study end-points.

Enzalutamide is the only drug that prolongs survival in men with CRPC not previously treated with docetaxel.
Key words: castrate-resistant prostate cancer, androgen receptor, enzalutamide
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zycia zapadalno$¢ na raka gruczotu krokowego ro$nie.
Jednoczeénie dzigki skutecznym metodom leczenia

Rak gruczotu krokowego to jeden z najczeSciej roz-  $miertelno$¢ spowodowana tg choroba nie wzrasta.
poznawanych nowotwordw. Stanowi jedng z gléwnych ~ Powaznym problemem klinicznym zwigzanym z rozpo-
przyczyn przedwczesnych zgondw mezczyzn. Wraz ze  znaniem raka gruczotu krokowego jest jego ewolucja
starzeniem si¢ spoteczefistwa przy wspdtczesnym stylu  w kierunku opornosci na leczenie hormonalne — obec-
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nie okreSlana mianem opornosci na kastracje (CRPC,
castration-resistant prostate cancer).

To etap choroby bedacy specyficznym nastgpstwem
przemian molekularnych, na ktérym postep nowotworu
dokonuje si¢ pomimo skutecznego hamowania syntezy
meskich hormondéw piciowych (stgzenie testostero-
nu < 50 ng/dl lub 1,7 nmol/l). Przemiany te to mi¢dzy
innymi amplifikacja genu kodujacego i/lub nadekspresja
receptoréw androgenowych w komorkach raka gruczotu
krokowego, zmiany w strukturze receptora prowadzace
do jego zwigkszonej aktywnosci (po pobudzeniu przez
fizjologiczne, ale i niespecyficzne ligandy). To takze
zdolno§¢ do konwersji hormonéw produkowanych
w nadnerczach lub produkgji testosteronu i jego meta-
bolitow de novo w obrebie tkanki guza z nastepowym
lokalnym pobudzeniem autokrynnym [1].

Enzalutamid

Postep w dziedzinie biologii molekularnej raka
gruczotu krokowego pozwolit ustali¢, Ze szlak sygnatowy
zalezny od receptora androgenowego (AR, androgen re-
ceptor) nadal odgrywa kluczowa role w postepie choroby
opornej na kastracje. Enzalutamid jest pierwszym lekiem
o aktywnosci antyandrogenu zaprojektowanym tak, by
umozliwi¢ obejScie mechanizmu progresji guza zalezne-
go od wspomnianej amplifikacji genu kodujacego AR
lub jego nadekspresji. Mechanizm dzialania leku polega
na hamowaniu pelnowymiarowej czasteczki receptora
AR, upoSledzeniu jej translokacji z cytoplazmy do jadra
komorkowego i hamowaniu aktywnoSci transkrypcyjne;j
poprzez modulowanie wzajemnej interakcji AR i mo-
lekut koregulatorowych w obszarach promotorowych
gendw zaleznych od AR.

W pierwszym z przeprowadzonych badan III fazy
z zastosowaniem enzalutamidu oceniono skutecznos¢
leku w populacji chorych na rozsianego CRPC (mCRPC,
metastatic CRPC) uprzednio leczonych docetakselem
(AFFIRM) [2]. Pierwszorzedowym punktem kofico-
wym tego kontrolowanego placebo badania byta ocena
wplywu leku na czas catkowitego przezycia chorych (OS,
overall survival). Mediana OS dla enzalutamidu wyniosta
18,4 miesiaca [95-procentowy przedziat ufnosci (CI,
confidence interval) 17,3 — nie osiagnig¢to gérnej granicy
przedziatu] i byta znamiennie wigksza w poréwnaniu
z mediang stwierdzong w ramieniu kontrolnym bada-
nia — 13,6 miesigca [95% CI 11,3-15,8 miesiaca, iloraz
hazardu (HR, hazard ratio) 0,63; 95%CI 0,53-0,75].
Znamienna wyzszo$¢ enzalutamidu nad placebo dowie-
dziono takze w odniesieniu do drugorzedowych punktow
konicowych, to jest odsetka chorych ze zmniejszeniem
stezenia swoistego antygenu gruczotu krokowego (PSA,
prostate specific antigen) w surowicy > 50% wynosza-
cego 54% (wobec 2% w grupie kontrolnej); odsetka

odpowiedzi obiektywnych zmian przerzutowych do
tkanek migkkich —29% wobec 4%); czasu do progresji
biochemicznej (8,3 wobec 3,0 miesiaca); czasu wolnego
od radiologicznych cech progresji (rPFS, radiographic
progression-free survival) (8,3 wobec 2,9 miesigca);
czasu do pierwszego zdarzenia kostnego (16,7 wobec
13,3 miesiaca).

PREVAIL

Na tegorocznym kongresie Amerykanskiego Towa-
rzystwa Onkologii Klinicznej po§wigconym nowotworom
uktadu moczowo-plciowego (ASCO GU) zaprezento-
wano wyniki migdzynarodowego, wieloosrodkowego,
prospektywnego badania I1I fazy PREVAIL [3] ocenia-
jacego wptyw enzalutamidu na OS oraz rPFS choroby
nowotworowej (pierwszorzedowe punkty koficowe)
w populacji 1717 chorych z mCRPC niepoddawanych
wczesniejszej chemioterapii.

Bezobjawowi lub skapoobjawowi chorzy zostali loso-
wo przydzieleni (randomizacja 1:1) do grupy otrzymu-
jacej dobowa dawke 160 mg enzalutamidu lub placebo.
Roéwnolegte stosowanie kortykosteroidow bylto mozliwe,
cho¢ niewymagane (ostatecznie ok. 4% chorych w obu
ramionach badania wyjSciowo otrzymywato te leki).
Chorych wlaczano do badania przez okres 2 lat — od
wrzesnia 2010 roku do wrzesnia 2012 roku. Wsréd nich
dominowali chorzy rasy biatej (> 76% w obu ramionach
badania), w bardzo dobrym stanie sprawnosci ogol-
nej [Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0
u 67-69% populacji], z mediang wieku 71-72 lata (zakres
42-93 lata) i z rozpoznaniem raka gruczolu krokowego
0 wyzszym stopniu zto§liwosci histologicznej — w skali
Gleasona > 8 u 50,6% i 52,4% odpowiednio w grupie
otrzymujacej enzalutamid i placebo. Srednie wyjsciowe
stezenia PSA wynosily w ramieniu badanym 54 ng/ml,
a w ramieniu kontrolnym 44 ng/ml. W grupie otrzy-
mujacej enzalutamid przerzuty do koScca stwierdzano
wyjsciowo u 85% chorych, w tkankach migkkich u 59,3%,
a w narzadach miazszowych (watroba i/lub ptuca)
u 11,2%, podczas gdy analogiczny udziat procentowy
tych lokalizacji przerzutéw w grupie placebo wyniost
odpowiednio 81,7%, 59,6% i 12,5%.

Protokdét badania zaktadat skumulowany dwustronny
btad alfa 0,05; przeprowadzenie okresowej oceny OS po
okoto 516 zdarzeniach (67% wszystkich) jednocze$nie
z ostateczng analiza rPFS (po zgloszeniu 410 zdarzen).
Koficowa ocena OS miata nastapi¢ po zaraportowaniu
765 zdarzen. Niemniej juz po przeprowadzeniu pierwszej
analizy okresowej badanie przerwano. Powodem bylo
stwierdzenie znamiennej réznicy w przezyciu pomigdzy
ramionami badania [zmniejszenie ryzyka zgonu o 30%
(HR 0,70; 95% CI 0,59-0,83; p = 0,0001) oraz zmniej-
szenie ryzyka progresji radiologicznej o 81% (HR 0,19;
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95% CI 0,15-0,23; p = 0,0001)] na korzy§¢ chorych
leczonych enzalutamidem. W momencie przerwania ba-
dania, po §rednim czasie obserwacji pod katem przezycia
wynoszacym okoto 22 miesigcy, szacowana mediana OS
wynosita 32,4 miesiaca (95% CI, 31,5 — nie osiagni¢to
gornej granicy przedziatu) wobec 30,2 miesiaca (95% CI,
28 — nie osiggnieto gornej granicy przedzialu) w grupie
otrzymujacej placebo. Analiza podgrup wykazata, ze
znamienng korzy$¢ OS uzyskano w kazdej subpopulacji
oprocz mieszkancéw Ameryki Péinocnej oraz chorych
z obecnoScia przerzutéw w narzadach miazszowych
(watroba i/lub ptuca).

Jednocze$nie nie osiggni¢to mediany rPFS dla
enzalutamidu (95% CI 13,8 — nie osiagnigto gornej
granicy przedziatu), podczas gdy dla placebo wyniosta
ona 3,9 miesiaca (95% CI 3,7-5,4). W analizie podgrup
korzys¢ wzgledem rPFS obserwowano w sposéb wysoce
znamienny statystycznie w kazdej z ocenianych subpopu-
lacji (HR < 0,5). Sredni czas trwania leczenia (prowa-
dzonego do progresji choroby nowotworowej, §mierci,
nietolerowanej toksycznosci lub wycofania zgody cho-
rego na udziat w badaniu) byt w grupie otrzymujacych
enzalutamid ponad 3-krotnie dtuzszy niz w ramieniu
kontrolnym (16,6 wobec 4,6 miesigca). W momencie
odcigcia danych 42,1% chorych otrzymujacych lek oraz
7,2% chorych w grupie placebo pozostawato w badaniu.

Punktami drugorzedowymi badania byly: ocena
odsetka obiektywnych odpowiedzi (ORR, objective re-
sponse rate), w tym odsetek catkowitych (CR, complete
response) i czeSciowych remisji (PR, partial response),
mediana czasu do progresji PSA (TTP PSA, time to
PSA progression), czas do pogorszenia jakoSci zycia
(ocenianej za pomocg ankiety FACT-P — Functional
Assessment of Cancer Therapy — Prostate) oraz odsetki
potwierdzonych odpowiedzi biochemicznych (confirmed
PSA response rates) w postaci zmniejszenia stezenia
PSA 0 2 50% 12> 90% w stosunku do wartosci stwier-
dzanych wyjsciowo.

W odniesieniu do powyzszych punktéw kofico-
wych ustalono, Ze ocena obiektywnych odpowiedzi
(OR, objective response), ze wzgledu na obecnos$é
mierzalnych zmian w tkankach migkkich, mozliwa jest
u 396 z 872 chorych otrzymujacych badany lek oraz
381 sposrdd 845 chorych wiaczonych do ramienia kon-
trolnego. Odsetek obiektywnych odpowiedzi (wedtug
skali i definicji RECIST) wyni6st 58,8% oraz 5,0% odpo-
wiednio dla grup otrzymujacych enzalutamid i placebo
(p < 0,0001). W grupach tych uzyskano tez 19,7% wobec
1% oraz 39,1% wobec 3,9 % odpowiednio catkowitych
i cze$ciowych odpowiedzi na leczenie. Czas do progresji
PSA dla leku badanego wynidst 11,2 miesiagca wobec
2,8 miesiaca wsrdd osob otrzymujacych placebo (HR
0,17, p < 0,0001), a odsetek potwierdzonych odpowiedzi
biochemicznych (spadek stezenia PSA > 50% i > 90%
w stosunku do wartosci wyjsciowych) 78,0% i 46,8%

w grupie otrzymujacej enzalutamid oraz 3,5% i 1,2%
w ramieniu placebo (p < 0,0001). Powyzsze parametry
$wiadcza o mozliwosci odroczenia decyzji o podjeciu
leczenia systemowego z zastosowaniem chemioterapii
o 17 miesiecy.

Enzalutamid okazat si¢ lekiem dobrze tolerowanym
i bezpiecznym. Dziatania niepozadane odnotowywano
w trakcie leczenia czgsto (u 96,9% chorych otrzymuja-
cych lek oraz 93,2% chorych z ramienia kontrolnego),
niemniej u odpowiednio 42,9% i 37,1% oraz 32%
1 26,8% sklasyfikowano je jako zdarzenia o wyzszym
stopniu natezenia (G > 3) lub powazne. Jednoczesnie
$redni czas do wystgpienia zdarzenia w stopniu nasilenia
G > 3 w przypadku enzalutamidu byl niemal 2-krotnie
dtuzszy w poréwnaniu z placebo (22,3 wobec 13,3 mie-
sigca), przy czym tylko u odpowiednio 5,6% i 6,0%
dziatania niepozadane stanowily przyczyne przerwania
leczenia, a u 4,2% i 3,8% byly przyczyna Smierci.

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi leku ba-
danego byly: uczucie ostabienia ogélnego (35,6%), bole
plecow (27%), zaparcia (22,2%), bole stawowe (20,3%),
nadci$nienie tetnicze (13,4%), zwigkszona aktywnos$¢
aminotransferazy alaninowej w surowicy krwi (0,9%).
Sklasyfikowane jako kardiologiczne — dziatania niepo-
zadane odnotowano u 10,1% chorych (7,8% w grupie
otrzymujacej placebo). Podkreslenia wymaga fakt, iz
w badaniu PREVAIL nie wystapily opisywane wczesniej
(badanie AFFIRM) i podnoszone jako zagrozenie zwig-
zane ze stosowaniem leku drgawki. Czas do pogorszenia
jakosci zycia (mierzony za pomocg ankiety FACT-P)
byl 2-krotnie dluzszy dla leku badanego (11,3 wobec
5,6 miesigca w grupie kontrolnej).

Na podstawie powyzszych danych lek uznano za
skuteczny w odniesieniu do zastosowanych miar efek-
tywnosci oraz bezpieczefistwa.

Podsumowanie

Chociaz CRPC pozostaje choroba nieuleczalna, to
ostatnie lata przyniosly przetom w leczeniu tej choroby.

Przeprowadzone prospektywne badania kliniczne
wskazuja kilka lekéw, ktore w sposéb istotny klinicznie
i statystycznie przekladaja si¢ na wydtuzenie OS, PFS,
progresji biochemicznej i/lub radiologicznej (rPFS) oraz
poprawe jakosci zycia osdb leczonych.

Jako pierwsze zarejestrowano leki cytotoksyczne
z grupy taksandw: docetaksel (badanie TAX 327) [4]
oraz kabazytaksel (badanie TROPIC) [5]. Przez lata
docetaksel dominowat w praktyce klinicznej, pozosta-
jac najskuteczniejsza forma leczenia CRPC. Niemniej
problemem zwigzanym z chemioterapia, zwlaszcza
kabazytakselem, pozostaje jej toksycznos¢.

Ostatnie lata to intensywne badania nad zastoso-
waniem szczepionek przeciwnowotworowych i innych
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strategii potencjalizacji dziatania uktadu odpornoscio-
wego w zwalczaniu tej choroby. Aktualnie znane sa tylko
wyniki jednego prospektywnego badania III fazy w tej
grupie lekéw — badania IMPACT [6] z zastosowaniem
sipuleucelu T w grupie 512 skapoobjawowych lub bez-
objawowych chorych z progresja mCRPC. Lek istotnie
wydhuzyl OS, pozostajac bez wplywu na PFS. Niemniej
stosowanie sipuleucelu T w warunkach polskich nie jest
mozliwe, gléwnie z powodu zlozonosci procedury przy-
gotowania leku. Ponadto wydaje si¢, ze immunoterapia
jako taka rezerwowana jest do leczenia 0s6b z bezobja-
wowa (klinicznie) progresja biochemiczna raka gruczotu
krokowego, czyli 0s6b, u ktérych dysponujemy czasem
koniecznym na wygenerowanie odpowiedzi klonalne;j.

Z praktycznego punktu widzenia najwazniejszym
lekiem ukierunkowanym molekularnie w leczeniu
CRPCw Polsce jest octan abirateronu, ktéry w badaniu
COU-AA-301 (po docetakselu) wykazal znamienng
poprawe OS i PFS, a w badaniu i COU-AA-302 (przed
docetakselem) znamienna poprawe PFS i nieznamienne
zwickszenie mediany OS.

Enzalutamid jest obecnie na podobnym etapie préb
klinicznych. Wyniki poSrednich poréwnan i analiz [7]
stwierdzaja réwnowazno$¢ lekow w odniesieniu do OS
[HR 0,95 (95% CI 0,71-1,26)]. Wyniki badania AF-
FIRM (populacja chorych na mCRPC po uprzedniej
chemioterapii opartej na docetakselu) wskazuja na

znamienng klinicznie i statystycznie korzy$¢ w zakresie
wydtuzenia PFS i OS.

Omawiane badanie PREVAIL dokumentuje podob-
ny efekt terapeutyczny w populacji me¢zczyzn z mCRPC
uprzednio nieotrzymujacych docetakselu. Tym samym
czyni to enzalutamid jedynym lekiem, ktéry znamien-
nie poprawia rokowanie chorych wcze$niej nieleczo-
nych chemioterapia.
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