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Efektivita a bezpecnost lIécby abirateron
acetatem u pacientti s metastatickym
kastracné rezistentnim karcinomem
prostaty po chemoterapii

MUDr. Tomas Hradec, FEBU, MUDr. Otakar Capoun, FEBU
Urologicka klinika Veobecné fakultni nemocnice a 1. LF UK v Praze

Kastra¢né rezistentni karcinom prostaty (CRPC) je pokro¢ilym stadiem tohoto onemocnéni's vyznamnym vlivem na kvalitu Zivota
pacientd a nepfiznivou prognézou. Za standardni lé¢bu CRPC je povazovana chemoterapie, pfi které je podavan docetaxel. V pfi-
padé progrese onemocnéni po chemoterapii jsou viak moznosti Ié¢by velmi omezené. Mezi nové preparaty podavané v druhé
linii 1é¢by patii inhibitor cytochromu P-450 c17, abirateron acetat (AA). V ¢lanku prezentujeme vysledky mezinarodnich klinickych
studii hodnotici efektivitu a bezpecnost 1é¢by AA. Dle téchto vysledkll podavéani AA spole¢né s prednisonem signifikantné pro-
dluzuje median doby preziti, dobu do biochemické progrese i radiografické progrese oproti prednisonu samotnému. Podavani
AA u pacientl s metastatickym CRPC se tedy jevi jako efektivni s pfiznivym bezpecnostnim profilem.
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Effectiveness and safety of abiraterone acetate treatment for metastatic
castration-resistant prostate cancer post-chemotherapy

Castration resistant prostate cancer (CRPC) is an advanced stage of this disease with a significant impact on patients quality of life
and unfavourable prognosis. Docetaxel chemotherapy is considered a standart treatment. Further treatment options in case of
disease progression after chemotherapy are very limited. Cytochrome P-450 c17 inhibitor, abiraterone acetate (AA) is a novel drug
used in second line treatment of CRPC. In this article we present results of international clinical studies evaluating efficiency and
safety of AA treatment. According to these studies AA together with prednisone significantly improves median overall survival,
time to prostate-specific antigen (PSA) progression and radiological progression, in comparison with prednisone alone. Treatment
with AA and prednisone in metastatic CRPC has good efficacy with favourable safety profile.

Key words: abiraterone acetate, castration-resistant prostate cancer.

Uvod

Kastra¢né rezistentni karcinom prostaty
(CRPC) je pokrocilym stadiem tohoto onemoc-
néni, pfi kterém dochazf k biochemické nebo
radiografické progresi pfi probihajici androgen
deprivacni 1é¢bé a kastra¢nich hladinach séro-
vého testosteronu (< 50 ng/dL nebo 1,7 nmol/I).
Za biochemickou progresi Ize oznacit tfi po sobé
nasledujici elevace hladiny prostatického spe-

cifického antigenu (PSA) v rozestupu nejméné
jednoho tydne, ze kterych jsou alespori dvé
0 509 vyssi nez nadir PSA a zarover je absolutni
hladina PSA > 2 ng/ml. Radiografické progrese je
definovéna jako dvé a vice novych kostnich |ézf
na scintigrafii skeletu, nebo nova mékkotkanova
léze na pocitacové tomografii (1). Do stadia CRPC
v prlbéhu 5 let dospéje celkem 10-20 % pacien-
td s karcinomem prostaty, u kterych je zahdje-

na androgen deprivac¢ni lé¢ba (2). Metastatické
postizenf v dobé diagnozy CRPC je pfitomno
U > 84 % pacientl (3, 4). U 33 % pacientl bez
znamek generalizace v dobé diagndzy CRPC
dojde k rozvoji metastaz v pribéhu 2 let (5). Na
rozdil od pacientl s nové diagnostikovanym
lokalizovanym karcinomem prostaty, u kterych
se pétileté preZiti blizi 100 % (6), je progndza
pacientl s CRPC vyznamné horsi. Median preziti
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Tab. 1. Vyskyt neZddoucich ucinkd tretiho a ctvrtého stupné CTCAE u pacientt lécenych abirateron
acetdtem a prednisonem v rdmci rozsiteného protokolu (8)

Zavazné nezadouci ucinky Grade 3 Grade 4
Bolest zad 41 (2 %) 1(<1%)
Anémie 36 (2 %) 3(<1%)
Pneumonie 28 (1 %) 1(<1%)
Infekce mocovych cest 23 (1 %) 0
Hematurie 24 (1 %) 1(<1%)
Misni komprese 23 (1 %) 2 (<1 %)
Nezadouci ucinky zvlastniho zajmu 357 (15 %) 27 (1 %)
Hepatotoxicita 175 (8 %) 13 (1 %)
Hypertenze 99 (4 %) 0
Kardiovaskularni poruchy 41 (2 %) 11 (<1 %)
Osteoporéza 31 (1 %) 0
Hypokalemie 25 (1 %) 3(<1 %)
Retence tekutin nebo edém 22 (1 %) 1(<1%)

se u pacientl s CRPC pohybuje mezi 9-13 mésici
(2). Kastracni rezistence pro pacienty také pred-
stavuje vyrazné zhorseni kvality Zivota. Az 80 %
pacientl udava vyznamné bolesti v dlsledku
kostnich metastaz (3). Za standardni lé¢bu CRPC
je povazovana chemoterapie, pfi které je poda-
van docetaxel sou¢asné s androgen deprivacni
|é¢bou. Mezi daldi preparaty vyuzivané v lé¢bé
CRPC patfi cabazitaxel, abirateron acetét, enza-
lutamid, radium-223 a sipuleucel-T.

Lécba abirateron acetatem
u pacientt s metastatickym
CRPC a progresi
po chemoterapii

Abirateron je aktivni metabolit abirateron
acetdtu (AA), ktery inhibuje cytochrom P-450
c17 (CYP17), a timto snizuje intraceluldrni hladinu
testosteronu. Ke snizenf dochdzi pomoci suprese
syntézy androgent v nadledvinach a intrakrin-
ni produkce pfimo v nddorovych bunkéch.
Abirateron je uzivan spole¢né s kortikoidy pro
prevenci vzniku léky navozeného hyperaldos-
teronismu. Efekt AA na celkové preziti u paci-
entl s metastatickym kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty (MCRPC), u kterych doslo
k progresi onemocnéni po lé¢bé docetaxelem,
byl vyhodnocen ve studii COU-AA-301 (7). Do
této multicentrické randomizované studie bylo
zatazeno celkem 1195 pacientl ve 147 cent-
rech. Pacienti byli randomizovaniv poméru 2:1.
Celkem 797 pacientl uzivalo AA (1000 mg 1X
denné per 0s) a prednison (5 mg 2x denné)
a 398 pacientd uzivalo placebo plus prednison.
Primarnim cilem studie bylo vyhodnotit vliv
|é¢by na celkové preziti. Median doby sledovani
ve studii byl 20,2 mésice. Median doby prezitf
byl u lécené skupiny signifikantné delsi oproti
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skupiné kontrolnf (15,8 mésice vs. 11,2 mésice;
hazard ratio [HR] 0,74, 95% interval spolehlivosti
[Cl10,64-0,86; p < 0,0001). Stejné tak byl signifi-
kantnf rozdil v medidanu doby do biochemické
progrese (8,5 mésice vs. 6,6 mésice; HR 0,63, 95%
Cl 0,52-0,78; p < 0,0001) a medidnu doby do
radiografické progrese (5,6 mésice vs. 3,6 mésice;
HR 0,66, 95% Cl 0,58-0,76; p < 0,0001). Studie
tedy prokdzala, ze AA signifikantné prodluzu-
je celkovou dobu preziti u pacientl s mCRPC,
u kterych doslo k progresi onemocnéni po lécbé
docetaxelem.

Na zékladé téchto priznivych vysledkd byla
v roce 2010 pro pacienty s mCRPC otevfena no-
va studie s cilem vyhodnotit bezpecnost lécby
v ramci rozsiteného protokolu 1é¢by AA a pred-
nisonem (8). Do studie byli zafazeni pacienti
s mMCRPC, u kterych doslo k selhanf jedné nebo
dvou linif chemoterapie, ze kterych alespori jedna
obsahovala docetaxel. Do studie byli zafazeni
pouze pacienti, kteff nebyli nikdy v minulosti |é-
Ceni abirateronem a byli v dobrém fyzickém stavu
(Eastern Cooperative Oncology Group perfor-
mance status < 2). Mezi vylucovaci kritéria studie
patfil malobunécny nebo neuroendokrinni typ
nadoru, nekontrolovana hypertenze, aktivni viro-
va hepatitida, anamnéza onemocnéni hypofyzy
nebo nadledvin, vyznamné onemocnéni srdce
a zndmé metastatické postizeni mozku nebo
onemocnéni gastrointestinalniho traktu, které
by mohlo vést k porude absorpce 1éCiva. Zafazeni
pacienti byli 1é¢eni AA 1000 mg denné a pred-
nisonem 5 mg 2Xx denné ve 28dennich cyklech.
V pfipadé vyskytu nezddoucich Ucinkd mohla byt
davka abirateronu celkem dvakrat redukovana
0250 mg. Pacienti byli Ié¢eni dle protokolu do
zndmek biochemické a radiografické progrese,
vyskytu zavaznych nezddoucich uc¢inkd, porusent
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protokolu nebo komeréni dostupnosti abiratero-
nu v daném staté. Cilem studie bylo vyhodnotit
bezpecnost lécby a vyskyt nezadoucich ucinkd.
V3echny nezadouci Ucinky (NU) byly rozdéleny
na zékladé CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events) do skupin dle zdvaznosti. Za
klinicky vyznamné byly povazovany nezadoucf
ucinky tiettho a ¢tvrtého stupné. Ostatni NU byly
hodnocené pouze v pfipadé, Ze je investigator
povazoval za klinicky vyznamné a vyzadaly si re-
dukci davky, medikamentdzni lé¢bu nebo ukon-
Ceni uzivani AA. Kromé nezédoucich ucinkd byly
také sledovéany parametry progrese onemocnéni
(biochemickd a klinickd progrese). Hodnota PSA
byla testovéna kazdé tfi mésice a biochemicka
progrese byla definovéna jako narlst PSA o vice
nez 25 % nad nadir, pokud byl narlst vétsi nez
2 ng/ml. Za klinickou progresi bylo povazovéno
zhordeni bolesti, které si vyzadaly lécbu opidty
deldi nez dva tydny, vyskyt patologické fraktu-
ry, komprese michy, nebo nutnost navysenf Ci
zmeény kortikoterapie. Do protokolu bylo celkem
zafazeno 2314 pacientd s prameérnym veékem 70
let (44-98 let). Medidn doby od inicidlni diagnozy
do prvni davky AA byl 5,16 roku (0,003-30,157).
Pritomnost kostnich metastaz v dobé zafazeni
byla prokdzand u 91 % pacientd, z toho mélo
58% metastdzy pouze kostni. Metastatické posti-
zeni mékkych tkédni nebo lymfatickych uzlin bylo
piitomno u 38 % pacientl. Median doby uzivani
AA ve studii byl 49 mésice (mezikvartilové roz-
péti [IQR] 2,76-9,23; min—max 0-28,5).V priméru
dostali pacienti 6 cyklt [é¢by (IOR 3-11; min—max
1-31). Prerusenti lé¢by bylo nutné u 27 % pacient
au 10 % pacientl byla nutnd Uprava davky AA
z dlvodu nezadoucich Ucinkd. Nejcastéjsim da-
vodem ukoncenilécby dle protokolu byla klinicka
progrese 45 %, komer¢ni dostupnost abirateronu
v dané zemi 18 %, nezadouci Ucinky |écby 7 %,
umrti 7 % a odstoupeni ze studie 6 %. Vyznamné
nezadouci Ucinky tretiho az ¢tvrtého stupné byly
v prabéhu studie zaznamenany celkem u 952 pa-
cientd (41 %). Nezadoucf Ucinky, které investigato-
fi vyhodnotili jako Ucinky souvisejici s podavanou
lécbou, se vyskytly u 366 (16 %) pacientl. Mezi
sledované NU zvldstniho zajmu v rémci studie pa-
tily véechny NU, které by mohly souviset se zvy-
senou hladinou mineralokortikoid( v ddsledku
inhibice CYP17, jako napfiklad retinovani tekutin,
edém, hypokalemie nebo hypertenze. Tyto NU se
vyskytly u 384 (17 %) pacientd. Celkem 172 (7 %)
pacientd lé¢bu z dGvodu nezddoucich Ucinkd
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ukoncilo, z toho u 64 (3 %) slo dle investigator(
o NU spojené s uzivanim studijni 1écby. V prd-
béhu studie zemrelo celkem 171 (7 %) pacientd.
85 pacientd (4 %) zemfelo v dUsledku progrese
onemocnénia 18 (< 1%) v ddsledku nezadoucich
Ucinkd spojenych s [é¢bou. V pribéhu sledovani
doslo u 683 (30%) pacientl k biochemické pro-
gresi onemocnéni a u 721 pacientl (31%) ke
klinické progresi. Median doby do PSA progrese
byl 8,5 mésice (95% Cl 8,3-9,7) a do klinické pro-
grese 12,7 mésice (95% Cl 11,8-13,8). Ve srovnani
se studif COU-AA-301 nebyly u studované po-
pulace pozorovany zadné nové vyznamné NU
nebo bezpecnostnirizika. Lé¢ba se tedy jevi jako
efektivni s pfiznivym bezpecnostnim profilem
i u rozmanitéjsi studované populace oproti sku-
piné sledované v pavodni studii COU-AA-301.
Souhrnné vysledky rozsifeného protokolu Iécby
AA za Ceskou republiku byly prezentovany v roce
2014 v rdmdi satelitniho sympozia na Viyro¢ni kon-
ferenci Ceské urologické spole¢nosti v Brné (9).

Diskuze

Dle publikovanych klinickych studif je lé¢ba
AAv druhé linii u pacientt s progresi mCRPC po
chemoterapii Ié¢bou efektivni a pfindsi signifi-
kantni prodlouzeni medidnu celkového pfezitf
(15,8 mésice vs. 11,2 mésice). Uzivani AA vede
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tickym kastracné-senzitivnim karcinomem pro-
staty. Vysledky v této indikaci byly publikovany
v 1. 2017 ve studii LATITUDE (11). Pfi prabézném
hodnoceni studie s medidnem sledovani 30,4
mésice byl medidn celkové doby preziti sig-
nifikantné del3f ve skupiné uzivajici androgen
depriva¢nilécbu plus AA plus prednison oproti
skupiné uzivajici androgen deprivacni 1é¢bu
a placebo (nedosazeno vs. 34,7 mésice; HR 0,62,
95% Cl 0,51-0,76; p < 0,001). Signifikantné delsi
byl také median délky preziti bez radiografické
progrese (33,0 vs. 6,6 mésice; HR 0,47, 95% Cl
0,39-0,55; p < 0,001). Vyznamné lepsi vysled-
ky byly zaznamenany také ve vSech ostatnich
sledovanych parametrech a z toho ddvodu by-
la studie odslepena a byla zahdjena lé¢ba AA
u vsech pacientd.

Zaver
Lécba abirateron acetdtem u pacientl
s mCRPC a progresi po pfedchozi chemotera-
pii vede k signifikantnimu prodlouzeni doby
preziti, oddaleni klinické progrese onemocnéni
a zlepseni kvality Zivota pacientd. Na zakladé
klinickych studif Ize tuto lé¢bu tedy povaZovat za
efektivni s pfiznivym bezpecnostnim profilem.
Autor prohlasuje, Ze zpracovdni ¢ldnku
nebylo podporeno Zddnou spolecnosti.
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