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Souhrn

Cil: Enzalutamid a abirateron predstavuji novou moznost terapie metastatického kastracné
rezistentniho karcinomu prostaty (metastatic castration-resistant prostate cancer - mCRPC).
Cilem predkladané prace je retrospektivni analyza klinickych zkusenosti, [é¢ebnych vysledkl
a vzdjemné porovnani obou preparatd u pacientt s mCRPC, ktefi byli predléceni chemoterapii
v ramci naseho onkologického centra. Pacienti a metody: Bylo hodnoceno celkem 32 pacient(
s mCRPC. Vsichni pacienti byli pfedléceni minimalné jednou linii chemoterapie. Enzalutamidem
bylo l1é¢eno 23 pacient(, devét pacientd bylo |é¢eno abirateronem. Hodnotili jsme celkové pre-
Ziti i preziti bez znamek progrese. Vysledky: Pfi medianu sledovani 6,5 mésice jsme u pacient(
lé¢enych enzalutamidem pozorovali celkem 10 progresi onemocnéni (43,47 %). Celkem zemfelo
osm pacientd k datu hodnoceni (34,78 %). U pacient( Ié¢enych abirateronem jsme pozorovali
celkem pét progresi onemocnéni (55,56 %), jeden pacient zemrel (11,11 %). V ramci hodnoceni
celkového pieziti nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou pacientt léenych
enzalutamidem a skupinou pacient( lé¢enych abirateronem (HR 0,2362, 95% Cl 0,0295-1,8942;
p=0,102).Vramci hodnoceni pfeziti bez znamek progrese nebyl prokazan statisticky vyznamny
rozdil mezi skupinou pacientt lé¢enych enzalutamidem a skupinou pacientd lé¢enych abirate-
ronem (HR 0,9853, 95% Cl 0,2934-3,308; p = 0,939). Zdvér: Nase retrospektivni studie proka-
zala podobnou uc¢innost enzalutamidu a abirateronu u pacientt s mCRPC, ktefi byli pfedléceni
chemoterapii.
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ENZALUTAMID A ABIRATERON V LECBE METASTATICKEHO KASTRACNE REFRAKTERNIHO KARCINOMU PROSTATY

Summary

Aim: Enzalutamide and abiraterone represent new therapeutical options in the treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer
(mCRPC). The aim of the presented study was retrospective analysis of clinical experience and efficacy of enzalutamide or abiraterone in the post-
chemo indication in patients with mCRPC. Patients and Methods: A total of 32 mCRPC patients were evaluated. All patients received one or more
lines of chemotherapy. Twenty-three patients were treated by enzalutamide, nine patients were treated by abiraterone. We defined two parame-
ters: overall survival and progression-free survival. Results: The median follow-up was 6.5 months. A total of 10 patients treated by enzalutamide
progressed (43.47%) and eight patients died (34.78%). A total of five patients treated by abiraterone progressed (55.56%) and one patient died
(11.11%). We did not observe any statistical difference in overall survival (HR 0.2362, 95% Cl 0.0295-1.8942; p = 0.102) and in progression-free
survival (HR 0.9853, 95% C1 0.2934-3.308; p = 0.939) between enzalutamide and abirateron. Conclusion: Our retrospective study demonstrated
similar efficacy of enzalutamide and abiraterone in mCRPC patients previously treated by chemotherapy.
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Uvod

Incidence karcinomu prostaty v posled-
nich 20 letech vyrazné stoupla. V roce
2013 byla incidence karcinomu pro-
staty 132,63 na 100 000 muzd, mor-
talita byla 28,52 na 100 000 muzt [1].
U &asti pacientl dochazi ke vzniku kas-
tracné rezistentniho karcinomu (castra-
tion-resistant prostate cancer — CRPC),
ktery progreduje i pres kastra¢ni hod-
noty testosteronu. Onemocnéni pre-
stava reagovat na androgenni depri-
vaci. V minulosti byla standardem lécby
metastatického CRPC (mCRPC) chemo-
terapie mitoxantronem v kombinaci
s prednisonem. Na podkladé klinickych
studii se stala od roku 2004 standardem
Iécby 1. linie chemoterapie docetaxe-
lem s prednisonem [2,3]. U pacientt ale
drive nebo pozdéji dochazi k dalsi pro-
gresi onemocnéni. Druha a dalsi linie
lécby nebyly standardné definovaneé.
Pouzivala se rtzna cytostatika, jako
napf. mitoxantron, vinorelbin a jina.
Az v poslednich letech doslo k dalSimu
vyvoji lécebného algoritmu mCRPC.
V roce 2010 byly publikovany vysledky
klinické studie TROPIC, ktera prokazala
del3i celkové preziti (overall survival -
0S) u pacient( lé¢enych kabazitaxelem
nez u pacientl Ié¢enych mitoxantro-
nem [4]. Dalsi publikované prace po-
tvrdily, Ze i pfes kastracni hodnoty tes-
tosteronu ma aktivace androgenniho
receptoru (AR) vyznamny vliv na pro-
gresi onemocnéni [5-8]. Enzalutamid
a abirateron predstavuji novou gene-
raci hormonalni |é¢by. Oba preparaty
prokazaly prodlouzeni OS u pacientd
s mCRPC predlé¢enych chemotera-
pii v registra¢nich klinickych studiich

AFFIRM a COO-AA-301 [9,10]. Na pod-
kladé dat ze zminénych klinickych stu-
dii jsme také zacali tyto preparaty pou-
zivatv [é¢bé mCRPC na nasem oddéleni
od zafi roku 2014. Cilem predkladané
prace je retrospektivni analyza klinic-
kych zkusenosti, 1écebnych vysledkd
a vzajemné porovnani obou preparatd
u 32 pacientt s mCRPC, kteri byli pred-
léceni chemoterapii.

Pacienti a metody

Celkem bylo hodnoceno 32 muzl
s mCRPC. Hodnota testosteronu byla
niz3i nez 1,7 nmol/l. Vech 32 pacientd
absolvovalo systémovou chemotera-
pii docetaxelem v 1. linii Iécby. Median
poctu cykld docetaxelu byl 6, rozmezi
1-10 cykld. VSichni pacienti méli me-
tastaticky postizen alesponi jeden or-
ganovy systém. Nejcastéji se vyskyto-
valy kostni metastazy u 26 (81,25 %)
pacientd, dale u Sesti (18,75 %) pacientt
bylo popsano metastatické postizeni
lymfatickych uzlin panve nebo retro-
peritonea, jeden pacient mél metasta-
ticky postizena jatra a jeden pacient
metastatické postizeni plic. Median
véku viech pacientl byl 70 let, rozmezi
60-83 let. Enzalutamidem jsme celkem
lécili 23 pacientd, abirateronem devét
pacient(. Sest pacient( lé¢enych enza-
lutamidem bylo kromé docetaxelu pred-
Ié€eno i kabazitaxelem, u pacient |éCe-
nych abirateronem nebyl kabazitaxel po
docetaxelu aplikovan. Dva pacienti uzi-
vajici abirateron byli soucasti klinické
studie, kde byli Ié¢eni kombinaci abira-
teron a olaparib/placebo. Enzalutamid
jsme podavali v ddvce 160 mg denné,
abirateron v davce 1 000mg denné

spolecné s prednisonem 5mg ve dvou
dennich davkach. U pacientt lé€enych
enzalutamidem byl median vstupni kon-
centrace hemoglobinu 131 (91-146) g/l
median vstupni koncentrace leukocyti
byl 6,1 (3,7-18,0) x 10%/1, median vstupni
koncentrace trombocyth 183 (67-449) x
x 10%/I. Median vstupni hodnoty PSA byl
116 ng/ml (rozmezi 4,5-5 000 ng/ml).
U pacientl lé¢enych abirateronem
byl median vstupni koncentrace he-
moglobinu 136 (106-147) g/l, median
vstupni koncentrace leukocytl byl
5,1 (3,4-12,8) x 10%1, median vstupni
koncentrace trombocyth 198 (62-259) x
x 10%/I. Median vstupni hodnoty PSA byl
216 ng/ml (rozmezi 150,4-1 067 ng/ml).
Pacienti byli v celkovém performance
statusu 0-2. Demograficka data jsou
uvedena v tab. 1. V ramci statistického
hodnoceni jsme definovali dva ukaza-
tele. Celkova doba pfeziti (OS) = doba od
zahajeni terapie enzalutamidem nebo
abirateronem po umrti nebo do dne po-
sledni kontroly u pfezivsich. Preziti bez
znamek progrese (progression-free sur-
vival — PFS) = doba zahajeni terapie en-
zalutamidem nebo abirateronem do
progrese onemocnéni nebo do po-
sledni kontroly u pacientt bez progrese.
Progrese onemocnéni byla ur¢ena bud
podle zobrazovacich vy3etieni (CT vy-
Setfeni nebo scintigrafie skeletu), nebo
podle 2krat prokazané elevace PSA
v pribéhu &tyf tydnl se soucasnou kli-
nickou progresi onemocnéni (zhorseni
bolesti, pfitomnost kostni udalosti). Vza-
jemné porovnani OS a PFS u pacientt
v obou skupinach bylo vypocteno po-
moci Kaplan-Meierovy analyzy s pouzi-
tim log-rank testu. Viechny statistické
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testy byly hodnoceny na hladiné vy-
znamnosti a = 0,05.

Vysledky

Median sledovani pacientt v dobé zhod-
noceni byl 6,5 mésice. Median délky tr-
vani terapie enzalutamidem byl 5 cykld
(rozmezi 1-12 cykld), median délky trvani
terapie abirateronem byl 6 cykld (roz-
mezi 1-14 cykld). U pacientd lé€enych
enzalutamidem byl median nadiru kon-
centrace hemoglobinu 121 (67-142) g/l
median nadiru koncentrace leukocytd
byl 5,3 (2,2-17,7) x 10%/1, median nadiru
koncentrace trombocyt(i 159 (60-337) x
x 10%1. U pacient( 1é¢enych abiratero-
nem byl median nadiru koncentrace
hemoglobinu 123 (90-142) g/l, me-
didn nadiru koncentrace leukocytd byl
4,9 (2,2-12,8) x 10%1, medidn nadiru
koncentrace trombocyt( 162 (47-259) x
x 10%1. Pfi hodnoceni hematologické to-
xicity jsme srovnavali vstupni hodnoty
krevniho obrazu pred zahdjenim terapie
enzalutamidem ¢&i abirateronem a hod-
noty nadiru v pribéhu terapie. U casti
pacientd byly hodnoty krevniho ob-
razu pod normou jiz ve vstupnim vy-
Setieni. V pfipadé, ze nedoslo k daldimu
poklesu hodnot v krevnim obraze v pri-
béhu terapie, nehodnotili jsme to jako
toxicitu terapie u této skupiny pacientd.
V ramci hematologické toxicity jsme po-
zorovali u pacientl lé¢enych enzalu-
tamidem vyskyt anémie stupné Il u tii
pacientd (13 %), anémie stupné lll tak-
téz u tii pacientd (13 %), leukopenie
stupné | u dvou pacientt (8,7 %), leu-
kopenie stupné Il u jednoho pacienta
(4,5 %). U pacient( l1é€enych abiratero-
nem jsme pozorovali anémii stupné Il
u jednoho pacienta (11,1 %), podobné
i leukopenii stupné Il a trombocytope-
nii stupné IV. V ramci nehematologické
toxicity jsme pozorovali pfevazné toxi-
citu mirného stupné I-ll. Jeden pacient
na terapii enzalutamidem zemfel na he-
moragickou mozkovou piihodu, jeden
pacient na terapii abirateronem mél ele-
vaci jaternich testd stupné lll. Ostatni na-
lezy byly stupné | nebo Il. Pfehled toxicity
je uveden v tab. 2. U pacientt |é¢enych
enzalutamidem jsme pozorovali celkem
10 progresi onemocnéni (43,47 %). Cel-
kem zemfelo osm pacientd k datu hod-
noceni (34,78 %). U pacientl Ié¢enych

Tab. 1. Charakteristika souborti pacientd.

Abirateron
(9 pacientii)

Enzalutamid
(23 pacientt)

Vék
- median (rozmezi) 71 (60-83) 67 (63-82)
- pacient nad 75 let, poéet (%) 7(30,43) 2(22,22)
Lokalizace metastatického postiZzeni, pocet (%)
- kosti 18 (78,26) 8 (88,89)
- lymfatické uzliny 4(17,39) 2(22,22)
- jatra 1(4,34) 0
- plice 1(4,34) 0
Pfedchozi chemoterapie, pocet (%)
- 1. linie 23 (100) 9 (100)
- 2. linie 6 (26,08) 0
ECOG performance status, poéet (%)
-0-1 20 (86,95) 9 (100)
-2 3(13,05) 0
Vstupni hodnota PSA, median (rozmezi) 116 216
(4,5-5 000) (150,4-1 067)

Tab. 2. Nezadouci té¢inky lé¢by — nehematologicka toxicita.

Enzalutamid Abirateron

pocet (%) poéet (%)

unava 4(17,3) 1(11,1)
zZmatenost 2(8,6) 0
epistaxe 3(13) 0
nevolnost 3(13) 0
mozkova hemoragie 1(4.3) 0
elevace jaternich testl 1(4,3) 1(11,1)
kiece 1(4,3) 0
prajem 1(4,3) 0
hypertenze 0 3(33.3)

kozni exantém

0 1(11,1)

abirateronem jsme pozorovali celkem
pét progresi onemocnéni (55,56 %),
jeden pacient zemfiel (11,11 %). V ramci
hodnoceni OS nebyl prokazan statisticky

vyznamny rozdil mezi skupinou pacientt
lé€enych enzalutamidem a skupinou
pacientd Iécenych abirateronem (HR
0,2362, 95% Cl 0,0295-1,8942; p =0,102)
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Graf 1. OS v mésicich u pacientl lé¢enych enzalutamidem (modra) a abirateronem

(3eda).

(graf 1). Median OS u pacientt [é¢enych
abirateronem nebyl dosazen. V ramci
hodnoceni PSF podobné nebyl proka-
zan statisticky vyznamny rozdil mezi sku-
pinou pacientt Iécenych enzalutamidem
a skupinou pacientd lé¢enych abiratero-
nem (HR 0,9853, 95% Cl 0,2934-3,308;
p = 0,939). Median PFS u pacientd |éce-
nych enzalutamidem byl 7,36 mésice,
median PFS u pacientt lé¢enych abira-
teronem byl 8,36 mésice (graf 2). Median
nadiru PSA u pacientt lé¢enych enzalu-
tamidem byl 38,9 ng/ml (0-1 023). Me-
dian nadiru PSA u pacientt lécenych abi-
rateronem byl 28,1 ng/ml (0,79-800).

Diskuze

Prezentovana prace poukazuje na nase
zkuSenosti s hormonalni terapii nové
generace u pacientt s mCRPC. V ramci
souboru jsme |écili vice pacientd en-
zalutamidem (23 pacientli) nez abira-
teronem (devét pacientl). Navic dva
pacienti 1é¢eni abirateronem byli sou-

casti klinické studie. Didvodem vy33iho
poctu pacientd lé¢enych enzalutami-
dem byl pfiznivéjsi profil nezadoucich
ucinkd v klinické studii AFFIRM nez v kli-
nické studii COU-AA-301 hodnotici abi-
rateron [9,10]. Dalsi vyhodou aplikace
enzalutamidu bylo jeho podani bez
nutnosti podavani prednisonu. Predni-
son byl navic uZivan i v pfedchozi tera-
pii v kombinaci s chemoterapii. Mnoho
pacientd udavalo jeho negativni vliv
hlavné na narGst hmotnosti a retenci te-
kutin. V pribéhu terapie abirateronem
jsme postupné pozorovali dobrou tole-
ranci preparatu s nizsim poctem zavaz-
nych nezadoucich ucinkd nez v regist-
racni klinické studii. Je ale potfeba vzit
v uvahu fakt, ze zatim nelze zobecho-
vat tuto empirickou zkuSenost na vzorku
deviti pacientd. V ramci terapie jsme po-
zorovali jedno umrti na hemoragickou
mozkovou pfihodu u pacienta lé¢eného
enzalutamidem. Jednalo se o pacienta
s anamnézou arteridlni hypertenze

a dalich kardialnich komorbidit. Je ob-
tizné zhodnotit pfimy vliv enzalutamidu
na vyskyt této komplikace. Na3e retro-
spektivni pozorovani neprokazalo stati-
sticky odlidné |écebné vysledky u obou
skupin pacientt (PFS, OS). Pacienti léceni
abirateronem prokazali statisticky nevy-
znamné delsi PFS o jeden mésic. U této
skupiny pacientl ale nutno pfihlizet ke
skutecnosti, Ze byli lé¢eni v klinické stu-
dii v kombinaci s olaparibem/placebem,
kde pfipadné podani olaparibu mohlo
mit vliv na |éZebné vysledky. Navic
se jednalo o mensi skupinu pacientd.
Je moznég, Ze postupné s doplnénim dal-
Sich pacientl a delsi dobou sledovani
dojde jeité k dalSimu pfiblizeni hod-
not PFS. Hodnoty PFS v nasem souboru
pfiblizné odpovidaji vysledkdim regist-
racnich klinickych studii. Nyni na ESMO
2015 bylo publikovano posterové sdé-
leni hodnotici retrospektivné ucinnost
abirateronu u 553 pacientl |écenych
pifedchozi chemoterapii. Vétsina vstup-
nich charakteristik pacientd lé¢enych
v redlné klinické praxi byla podobna cha-
rakteristikdm populace v registracni stu-
dii COU-AA-301. Median OS byl 18,2 mé-
sice, coz je o 2,4 mésice delsi doba nez
v registracni studii. Data z vySe uvedené
prace hodnotici realni klinickou praxi
prokazala, ze abirateron je efektivni lé-
c¢ebnou modalitou mCRPC [11]. Zatim
nebyla publikovana klinicka studie, ktera
by pfimo hodnotila G¢innost enzaluta-
midu a abirateronu u pacientd s mCRPC
po pfedchozi aplikaci chemoterapie.
V roce 2014 bylo publikovano nepfimé
zhodnoceni enzalutamidu a abirateronu
na podkladé vysledkd klinickych studii
AFFIRM a COO-AA-301 [12]. V ramci OS
nebyl nalezen statisticky vyznamny roz-
dil mezi enzalutamidem a abirateronem
(HR 0,85, 95% Cl 0,68-1,07; p = 0,17).
Enzalutamid ale prokazal delsi cas ele-
vace PSA (PSA progrese) (HR 0,4, 95%
Cl 0,3-0,47; p < 0,001), deli preziti bez
radiologické progrese (HR 0,61, 95% ClI
0,5-0,74; p < 0,001) a vétsi procento PSA
odpovédi (HR 10,69, 95% Cl 3,92-29,20;
p < 0,001) nez abirateron. V ramci hod-
noceni nezadoucich Uc¢inkd nebyl proka-
zan statisticky vyznamny rozdil v tinave,
prdjmu, elevaci jaternich testd. Byl pro-
kazan trend k vy33imu vyskytu kardial-
nich neziadoucich uéinkd u pacientd
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lé€enych abirateronem. Specifické ne-
Zadouci ucinky abirateronu jako retence
tekutin a hypokalemie byly vyznamné
castéji pozorovany u pacientd lécenych
abirateronem. Vyskyt kfeci byl ¢ast&jsi
u pacientd lé¢enych enzalutamidem.
Je otazka, ¢im mohla byt zplsobena vy3si
ucinnost enzalutamidu nez abirateronu
podle vyse zminéné publikace. Nutno
ale dodat, zZe se jednalo o nepfimé retro-
spektivni srovnani na podkladé raznych
klinickych studii. V roce 2012 byla pub-
likovana prace, ktera prokazala, ze exo-
genni podani kortikoidd muaze aktivo-
vat mutovany androgenni receptor [13].
Bodova mutace androgennihoreceptoru
jevzacna unepredlécenych pacientd, ale
vyskytuje se u 15-45 % pacientd s CRCP.
Mutace je spojena s vy33i afinitou ke ste-
roiddm s naslednou aktivaci AR [14,15].
Pravé pacienti s abirateronem uzivali
i prednison. V klinické studii AFFIRM,
ktera hodnotila enzalutamid, nebyla te-
rapie prednisonem nutna. Sher et al na
ESMO 2012 hodnotili i vliv kortikoid{ na
Iécebné vysledky pacient( lécenych en-
zalutamidem v postanalyze této klinické
studie a prokazali, ze pacienti uZiva-
jici prednison méli trend ke kratsi dobé
OS a vyznamny negativni vliv pfeziti bez
progrese PSA ¢i preziti bez radiologické
progrese nez pacienti bez kombinace
s prednisonem. Na druhé strané pacienti
Ié¢eni kombinaci prednisonu a enzaluta-
midu byli v hordim vykonnostnim stavu
nez pacienti bez prednisonu, coz také
mohlo mit vliv na Ié¢ebné vysledky [16].
Obé registracni studie i naSe pozorovani
prokazaly u€innost enzalutamidu i abi-
rateronu. Oba preparaty Ize nejspide po-
vaZovat za rovnocenné ve smyslu G¢in-
nosti, ale s rGznym profilem toxicity, coz
je nutno zvazit pfi vybéru terapie. Apli-
kace enzalutamidu muze byt rizikovéjsi
u pacientd s anamnézou mozkového
postiZeni, napf. stavy po mozkovych
urazech ¢i pfitomnost kfecovych stavi
v anamnéze. Naopak podani abirateronu
je nutno zvazit u pacient s méstnavym
srdecnim selhanim, renalnim selhanim,
u pacientd s mineralovou dysbalanci.
Na3e prace hodnotila jenom pacienty po
predchozi terapii minimalné jednim cyk-
lem chemoterapie. Vzdy se jednalo o do-
cetaxel jako standardni cytostatikum
v 1. linii terapie mCRPC. Existuje ale sku-
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Graf 2. PFS v mésicich u pacientii 1ééenych enzalutamidem (modra) a abirateronem

(3eda).

pina pacientd s asymptomatickym posti-
Zenim nebo minimalné symptomatickym
postizenim, kde Ize enzalutamid nebo
abirateron podat s efektem i bez pred-
chozi lécby docetaxelem, jak prokazaly
dalsi publikované klinické studie [17,18].
Je ale nutno zdGraznit, Ze oba preparaty
byly v téchto studiich srovnavany s pla-
cebem. Od listopadu 2015 ma abirate-
ron také schvalenou uhradu v indikaci
pied aplikaci chemoterapie u pacientd
s mCRPC.V roce 2016 bude zfejmé schva-
lena dhrada i pro enzalutamid v po-
dobné indikaci. Podle dat registra¢nich
klinickych studii AFFIRM a COO-AA-301
je zfejmé, Ze ne kazdy pacient odpovi na
terapii enzalutamidem ¢i abirateronem.
| z nasdich pozorovani vyplyva, Zze u nékte-
rych pacientl doslo k progresi onemoc-
néni bez alespon kratkodobé lécebné
odpovédi &i stabilizace nalezd. Hledaji
se proto mozné faktory predikujici G&in-
nost abirateronu &i enzalutamidu. V roce
2014 byla publikovana studie, ktera pro-

kazala, Ze detekce splice varianty 7 an-
drogenniho receptoru (AR-V7) v cirkulu-
jicich nadorovych bunkach u pacientt
s mCRPC je spojena s rezistenci vici en-
zalutamidu ¢i abirateronu. Celkem bylo
hodnoceno 31 pacient( Ié¢enych enza-
lutamidem a 31 pacientt lécenych abi-
rateronem. Pacienti s detekci AR-V7 pro-
kazali v obou skupindch vyznamné kratsi
OS, kratdi preziti bez PSA ¢i radiolo-
gické progrese nez pacienti bez detekce
AR-V7 [19].
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