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Vhodny pacient pro |é¢bu abirateron acetatem
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Zakladem terapie pokrocilého karci-
nomu prostaty je chirurgicka ¢i farma-
kologickd androgenni deprivace, u vét-
siny nemocnych v3ak tato |é¢ba ¢asem
selhava. Jako kastra¢né rezistentni karci-
nom prostaty (castration-resistant pros-
tate cancer - CRPC) je oznacovano one-
mocnéni, u kterého navzdory kastra¢nim
hladindm testosteronu dochdzi k pro-
gresi charakterizované rostouci hladinou
prostatického specifického antigenu
(PSA), vyskytem ¢i zhorsenim klinické
symptomatologie nebo zachycenim no-
vych lézi pfi radiografickém restagingu.
Progrese CRPC mUze byt nicméné i na-
dale spojena se stimulaci androgen-
nich receptort (AR). Dlvodem mUze byt
jak kumulace mutaci genu pro AR, jez
mj. umoznuje alternativni aktivaci non-
-androgennimi ligandy, tak pretrvavani
produkce testosteronu v nadledvinach
¢i v tumoru samotném a v neposledni
fadé také amplifikace genu pro AR, ktera
vede ke zmnozeni androgennich recep-
torQ, a tim i k jejich zvysené odpovédi na
nizsi hladiny testosteronu. K dalSim zva-
Zzovanym patofyziologickym mechani-
zmUm vedoucim ke vzniku rezistence
na hormondlni manipulaci pak patfi za-
pojeni alternativnich signalnich drah ¢i
upregulace koaktivator(i adrenergni sig-
nalizace. VSechny zminéné mechanizmy
zfejmé souviseji s adaptaci nddorovych
bunék na terapeutické snizeni andro-
genni stimulace.

V posledni dobé bylo do klinické
praxe zavedeno nékolik preparatq,
u nichz byla prokazana schopnost ovliv-
nit androgenné podminénou signalizaci
téZz u metastatického CRPC (mCRPC).
V 1. linii terapie mCRPC je v soucas-
nosti u asymptomatickych pacient(
doporuceno podavani abirateron ace-
tatu s prednisonem, enzalutamidu, pre-
vence SRE (skeletal related event) ¢i sle-
dovani. U symptomatickych pacientd je
pak doporucena terapie docetaxelem

v kombinaci s prednisonem. Pacienti
se symptomatickymi kostnimi metasta-
zami a zaroven bez prikazu visceralnich
metastaz, u nichz lé¢ba docetaxelem
neni vhodna nebo ucinng, jsou indiko-
vani k terapii radiem-223. Ve 2. linii tera-
pie mCRPC je u pacientl v dobrém vy-
konnostnim stavu, ktefi byli pfedléceni
rezimem obsahujicim docetaxel, do-
porucen kabazitaxel spolu s predniso-
nem, abirateron acetat s prednisonem,
enzalutamid ¢i radium-223 (u pacientd
se symptomatickymi kostnimi metasta-
zami, bez zndmych viscerdlnich me-
tastaz) [1]. Jako prvni z modernich hor-
monalnich 1ékd 2. generace neboli 1€kl
patficich do skupiny ARTA (targeted
agents — AR) byl uveden do praxe abi-
rateron acetat, kterym se zabyva tato
aktualita.

Abirateron acetat (AA) se in vivo meta-
bolizuje na abirateron, selektivni inhibi-
tor klicového enzymu biosyntézy andro-
gend CYP17 (17alfa-hydroxylazy/C17,
20-lydzy). Abirateron acetdt je poda-
véan pacientlim, u nichz je kastra¢ni hla-
dina testosteronu dosazena bilateralni
orchiektomii ¢i pomoci terapie analogy
LHRH. Inhibice probiha nejen v nadled-
vinach (plazmatickd hladina testoste-
ronu je témér neméritelnad), ve varlatech,
ale predevsim pfimo v nadorové tkani.

Uéinnost abirateron acetatu u pa-
cientll s mCRPC byla stanovena ve dvou
randomizovanych, placebem kontro-
lovanych multicentrickych studiich
faze Ill. Zatimco do hodnoceni stu-
die COU-AA-301 byli zahrnuti pacienti
predléceni docetaxelem, studie COU-
-AA-302 stanovovala ucinnost Iécby
u asymptomatickych ¢&i mirné symp-
tomatickych pacientd bez predchozi te-
rapie docetaxelem. K dosazeni kastracni
hladiny testosteronu byl v obou stu-
diich uzivan analog LHRH ¢i se jednalo
o pacienty, ktefi podstoupili orchiekto-
mii. V obou studiich byl v rameni s ak-
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tivni lécbou podavan abirateron ace-
tat peroradlné v davce 1 000mg denné
v kombinaci s prednisonem (P) v davce
5mg 2x denné. Také v kontrolni sku-
piné s placebem dostavali pacienti tutéz
davku prednisonu.

Aktualizovand analyza vysledkd
studie COU-AA-301 [2] (n = 1 195;
797 abirateron acetat + prednison vs.
398 placebo + prednison) prokazala sig-
nifikantni zvyseni medianu celkového
preziti (overall survival - OS) ve sku-
piné abirateron acetat + prednison vs.
placebo + prednison (15,8 vs. 11,2 mé-
sice; HR 0,74; p < 0,0001) i medianu pre-
Ziti bez radiografické progrese (radio-
graphic progression-free survival — rPFS)
(5,6 vs. 3,6 mésice; HR 0,66; p < 0,0001).

Zavére¢nd analyza studie COU-AA-
-302 [3] (n = 1 088; 546 abirateron ace-
tat + prednison vs. 542 placebo + pred-
nison) prokazala statisticky vyznamné
zvyseni OS ve skupiné pacientl [é¢enych
abirateron acetatem + prednisonem vs.
kontrolni skupina (34,7 vs. 30,3 mésice;
HR 0,81; p = 0,0033) (graf 1). NarUst me-
didnu OS se projevil navzdory tomu, ze
44 % pacientl (n = 238) v rameni s pla-
cebem uzivalo abirateron acetat + pred-
nison jako naslednou Ié¢bu. Navic k po-
zorovanym zlepsenim OS a rPFS (medidn
16,5 vs. 8,3 mésice; HR 0,530; p < 0,0001)
byl u terapie abirateron acetat + predni-
son prokazan oproti placebu pfinos ve
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Graf 1. Kaplanova-Meierova kfivka celkového preziti.
Analyzy ucinnosti byly provadény v populacich hodnocenych podle Ié¢ebného zaméru (napt. u vsech pacientli randomizovanych k |é¢bé
abirateron acetdtem nebo k podavani mj. placeba), bez ohledu na nasledné prekfizeni. Pfevzato z [3].

viech méfenych sekundarnich cilovych
parametrech: doba do progrese PSA
(medidn 11,1 vs. 5,6 mésice; HR 0,488;
p < 0,0001); doba do pouZiti opiatt z dii-
vodu nadorové bolesti (median 33,4 vs.
23,4 mésice; HR 0,721; p = 0,0001); doba
do zahdjeni cytotoxické lécby (median
26,5 vs. 16,8 mésice; HR0,61; p < 0,0001)
a doba do zhorseni celkového vykon-
nostniho stavu pacienta (skére ECOG)
o min. 1 bod (median 12,3 vs. 10,9 mé-
sice; HR 0,821; p = 0,0053).

Nejc¢astéji pozorovanymi nezadou-
cimi Ucinky byly v pfipadé obou regist-
ra¢nich studii abirateron acetédtu peri-
ferni otoky, hypokalemie, hypertenze
a infekce mocovych cest. Mezi dalsi z&-
vazné nezadouci Ucinky patfilo srde¢ni
onemocnéni, hepatotoxicita, zlomeniny
a alergicka alveolitida. Hypertenze, hy-
pokalemie a retence tekutin souviseji
zifejmé s mechanizmem ucinku abirate-
ronu. Ve skupiné pacientl [é¢enych abi-
rateron acetatem + prednisonem byla
oproti placebu zaznamenana jejich vyssi
Cetnost: hypokalemie 21 vs. 11 %, hy-
pertenze 16 vs. 11 % a retence tekutin
(periferni otok) 26 vs. 20 %. Vyskyt vyse
uvedenych mineralokortikoidnich neza-
doucich ucink 3. a 4. stupné (dle CTCEA)

byl celkové nizky. Mineralokortikoidni
ucinky byly vétSinou lékafsky Uspésné
zvladnutelné, ke sniZeni jejich incidence
a zdvaznosti pfispiva soucasné podavani
kortikosteroidd [4,5].

Zamérem recentni post hoc ana-
lyzy randomizované studie faze Il COU-
-AA-302 [6] bylo definovat prediktivni
faktory vyuzitelné pfi rozhodovani v kli-
nické praxi. Zatimco vyznam vybranych
demografickych, klinickych ¢i laborator-
nich proménnych coby prognostickych
faktor byl opakované prokazan hned
v nékolika studiich, prediktivni fak-
tory pro mCRPC nebyly do té doby do-
state¢né zhodnoceny [7]. Cilem studie
proto bylo vyuzZit data ze zavérecné ana-
lyzy studie COU-AA-302 (median sledo-
vani 49 mésicl) k identifikaci podsku-
piny nemocnych, ktefi budou z terapie
abirateron acetdt + prednison nejvice
profitovat.

Univaria¢ni analyza vztahu mezi OS
a zadkladnimi demografickymi, klinic-
kymi a laboratornimi parametry, zalo-
Zenda na regresivnim Coxové modelu
proporciondlnich rizik, odhalila celou
fadu proménnych se signifikantnim vli-
vem na OS. Multivaria¢ni analyza pak
jako nezavislé prognostické faktory
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identifikovala nasledujici proménné: bo-
lest (hodnocena pomoci BPI-SF), PSA,
Gleason score (GS), dale pak hladinu
hemobloginu (Hb), laktdt dehydroge-
nazy (LDH) a alkalické fosfatazy (ALP)
a vék.

Nasledné byla data ze zavére¢né ana-
lyzy studie COU-AA-302 stratifikovana
do dvou podskupin s pouzitim tfi pro-
ménnych, které pfimo souvisely s nado-
rovym onemocnénim (cancer-related)
a zaroven byly identifikovany jako ne-
zavislé prognostické faktory, tj. bolest
(BPI-SF), PSA a GS.

Prvni podskupina obsahovala data od
124/546 (23 %) pacientl ze studiového
ramena abirateron acetat + prednison
a 140/542 (26 %) z kontrolniho ramena,
ktefi byli asymptomaticti/témér bez bo-
lesti (BPI-SF 0-1), jejichz sérova hladina
PSA zéaroven nepfesahovala 80 ng/ml
a jejichz GS nedosahovalo 8. Do druhé
podskupiny byla stratifikovana data od
422/546 (77 %) pacient( ze studiového
ramena abirateron acetdt + prednison
a 402/542 (74 %) z ramena kontrolniho.
Jednalo se o pacienty, ktefi spliiovali
nejméné jednu z nasledujicich podmi-
nek — projevovaly se u nich mirné symp-
tomy/bolesti (BPI-SF > 2), sérovéa koncen-
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Graf 2. Kaplanova-Meierova kiivka medianu celkového preziti (A) a medianu preziti bez radiografické progrese (B) ve skupiné 1

a skupiné 2. Pfevzato z [6].

trace PSA u nich pfesahovala 80 ng/ml
nebo vykazovali GS > 8.

U obou podskupin byl pak hodnocen
efekt terapie, pficemz cilem bylo popsat
relevanci uzitych proménnych coby po-
tencialnich prediktivnich faktord. K od-
hadu OS, rPFS, doby do pouziti opiatl
pro nadorovou bolest a doby do zaha-
jeni cytotoxické chemoterapie byla pou-
zita Kaplan-Meierova metoda a Coxav
model proporciondlnich rizik.

U ramena se studiovou medikaci abi-
rateron acetdt + prednison bylo v obou
podskupindch prokazano signifikantni
prodlouZzeni jak OS, tak rPFS (graf 2). Sta-
tisticky vyznamného prodlouzeni bylo
dosazeno téz u viech ostatnich sledova-
nych proménnych.

V porovnani s druhou skupinou byla
u prvni skupiny zaznamendéna relativné
vys$si ucinnost terapie abirateron ace-
tat + prednison vs. placebo + predni-
son v téchto klinicky vyznamnych cilo-
vych bodech: OS (HR 0,61 vs. 0,84), rPFS
(HR 0,41 vs. 0,59) a doba do zahajeni cy-
totoxické chemoterapie (HR 0,64 vs. 0,7).
Zjisténé vysledky u obou podskupin
je potieba dale ovéfit v prospektivnim
zkoumani.

Pfi interpretaci vysledkl post hoc ana-
lyzy je tfeba zohlednit, nakolik vyznam-
nou roli v ramci predikce odpovédi na
Ié¢bu abirateron acetat + prednison hraje
GS. Drivéjsi studie neprokazaly, ze by jeho
hodnota sama o sobé viibec pfestavo-
vala prediktivni faktor [8]. Jeho prognos-
tickou i prediktivni ulohu navic do znacné
miry komplikuji nejen mozné zmény v his-
tologickych charakteristikach nadorové
tkané béhem procesu vzniku kastracni re-
zistence, ale také zpUsob odbéru vzorku
(biopsie vs. prostatektomie) ¢i subjektivni
pristup k jeho vyhodnocovani. Z toho du-
vodu Ize predpokladat, ze benefit, ktery
studie prokazala u prvni skupiny pacientt
IéCenych abirateron acetdtem + pred-
nison, spise nez s hodnotami GS souvisi
s hodnotou PSA a mirou bolesti.

Zaveér

Vysledky obou registra¢nich studii abira-
teron acetatu v kombinaci s predniso-
nem v terapii mCRPC jak u pacientU pred-
IéCenych chemoterapii, tak i u asymp-
tomatickych ¢i mirné symptomatickych
chemonaivnich pacientd prokazaly
uc¢innost a bezpecnost této lécebné
modality.

Ve studii COU-AA-302 (abirateron
acetadt u chemonaivnich pacient(l) bylo
prokdzano prodlouzeni OS o 4,4 mé-
sice (median 34,7 mésice u ramene
s abirateronem a prednisonem vs.
30,3 mésice u ramene s placebem
a prednisonem). Téz vysledky vsech
sekundarnich cild vyznivaji ve pro-
spéch abirateron acetdtu v kombinaci
s prednisonem.

Z neddvné post hoc analyzy regist-
ra¢ni studie COU-AA-302, publikované
K. Millerem, vyplynulo, Ze z terapie abi-
rateron acetdtem v kombinaci s predni-
sonem profituji obé sledované skupiny
(stratifikované dle GS, bolesti (BPI-SF)
a PSA). Nejvétsi benefit vsak byl zazna-
mendan u pacientd, ktefi nebyli pred-
[é¢eni docetaxelem a v dobé zahdjeni
terapie nepopisovali zddné nadorem
zplsobené bolesti (BPI-SF 0-1), jejichz
sérova hladina PSA zaroven nepfesaho-
vala 80 ng/ml a jejichz GS v té dobé ne-
dosahovalo 8.

Na zakladé téchto zjisténi lze v klinické
praxi uvazovat o v¢asném zahajeni tera-
pie abirateronem u pacient(, u kterych
jesté nedoslo k rozvoji nddorové bolesti
a ktefi nevykazuji vyraznéjsi elevaci PSA.
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Vysledky této analyzy je vak tfeba ové-
fit v dalsim prospektivnim Setfeni.

Toto doporuceni podporuji téz zavéry
dlouhodobé sledovaci studie prezen-
tované na ESMO 2016 [9], jeZ popisuje
41 pacientl z registracni studie COU-
-AA-302, ktefi jiz vice nez 4 roky pokracduji
ve studiové medikaci bez vyznamnéjsich
nezadoucich Ucinkd a jejichz charakteris-
tiky odpovidaji vyse uvedenym kritériim.
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