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Androgénova deprivaéna lie¢ba predstavuje standardnu lie¢bu pacientov s metastazujlcim karcinémom prostaty. Casom viak ocho-
renie progreduje s vyvinom kastra¢ne rezistentného ochorenia napriek kastra¢nej hodnote testosterénu v sére. Kastra¢na hodnota
testosterdnu vsak neznamena uplnu eliminaciu androgénov v prostate a tieto si potom schopné aktivovat androgénové receptory
a nimi sprostredkovanu expresiu génov. Abirateron je $pecificky inhibitor CYP17A1, ktory blokuje extragonadalnu, testikularnu ako aj
nadorovu biosyntézu androgénov. Abiraterén predstavuje novu éru hormonalnej liecby pacientov s metastazujucim kastracne rezistent-
nym karcindmom prostaty. Praca stru¢ne uvadza vysledky klinickych studii lll fazy u pacientov s metastatickym kastra¢ne rezistentnym
karcindmom prostaty liecenych abirateronom. Poukazuje aj na niektoré aspekty liecby pacientov s tymto ochorenim.
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Abiraterone in treatment of metastatic castrate resistant prostate cancer

Androgen deprivation therapy is the standard of care for metastatic prostate cancer but is uniformly progress to castration resistant
disease dispite castration levels of serum testosterone. However, castrate levels of androgens does not eliminate androgens from the
prostate and residual androgens are capable of activating the androgen receptors and androgen receptors -mediated gen expresion.
Abiraterone is a specific inhibitor of CYP17A1 that blocks extragonadal, testicular and tumor androgen biosynthesis. Abiraterone con-
stitues new era in the hormonal treatment of men with metastatic castrate resistant prostate cancer. This article reviews briefly recent
data from phase lll trials in metastatic castrate resistant prostate cancer treated with abiraterone and also some aspects of management
of patients with metastatic castrate resistant prostate cancer.
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Uvod

Od objavenia zavislosti prostaty a karcindbmu
prostaty od androgénov roku 1941 Huginsom
a Hodgesom androgénova deprivacna liecba
predstavuje stale zdkladnu lie¢bu pokrocilé-
ho karcindmu prostaty s vysokou inicidlnou
uc¢innostou. Efekt liecby sa prejavi poklesom
PSA, regresiou nadoru a Ustupom symptémov.
Ucinnost lie¢by viak nie je trvald, v priebehu
2 rokov vacsina pacientov sa stane refraktérnou
na lie¢bu, zvysi sa hodnota PSA, neskorsie sa
objavia aj klinické symptémy progresie ochore-
nia a to su prejavy prechodu do fazy kastracnej
rezistencie karcindmu prostaty.

Kastracne rezistentny karcindbm prostaty sa
definuje ako ochorenie, ktoré progreduje na-
priek kastracnym hodnotdm testosterdnu (me-
nej ako 50 ng/ml) a moZe sa prejavit vo forme
biochemickej progresie (zvysuje sa len PSA),
radiografickej progresie (metastatické ochore-
nie) alebo symptomatickej progresie (1).

Progresia ochorenia napriek kastra¢nej hla-
dine testosterdnu sa pokladala za stav nezavisly
od androgénov a oznacovala sa terminom hor-
monalne nezavisly alebo refraktérny karcindom
prostaty. Lepsie spoznanie molekularnej biolo-
gie karcinému prostaty vsak viedlo k zisteniu,
7e progresia ochorenia supresii cirkulujuceho

testosterdnu na kastracnu Uroven je stéle zavisla
od rezidudlnych androgénov v prostate, ktoré
spOsobuju reaktivaciu androgénovych recep-
torov a nimi sprostredkovanu génovu expresiu.
Termin hormonéline nezavisly alebo refraktérny
bol nahradeny terminom kastracne rezistentny
karciném prostaty. Reaktivacia androgénovych
receptorov sa uskutoCnuje viacerymi sposobmi.
Medzi ne patria: zvysend expresia a senzitivita
androgénovych receptorov, mutécie androgé-
novych receptorov veduce k aktivacii receptorov
nielen androgénmi, ale aj inymi neandrogénnymi
steroidmi a antiandrogénmi, de novo syntéza
androgénov z prekurzorov cholesterolu alebo
progesterénu nadorovymi bunkami prostaty,
strukturdine varianty androgénovych receptorov.
Okrem alteracie expresie androgénovych recep-
torov alebo ich Struktury existuju dalsie faktory,
ktoré androgénové receptory aktivuju napriek
kastra¢nej hladine testosterdnu. Tieto zahrnuju
zmeny v steroidnom metabolizme a pocetné
koregulatory (koaktivatory alebo korepresory)
expresie a aktivity androgénovych receptorov (2).

Sekundarna hormonalna liecba
InicidIny postup v liecbe pacientov s progre-

siou ochorenia pri zlyhani androgénovej depri-

vacnej liecby spociva zvycajne v sekundarnej
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hormonélnej manipuldcii. Této zahrnuje preru-
Senie liecby antiandrogénmi (ak su pouzivané),
podavanie antiandrogénov (ak neboli pouzité),
aplikacia estrogénovych preparatov (ak su do-
stupné) a mozna je aj aplikacia ketokonazolu
a glukokortikoidov.

Ucinnost tychto postupov je otdzna, ak
sa zaznamena, tak zvycajne je kratkodoba.
Sekundarna hormonalna liecba moze predlzit
Cas bez progresie, mdZe sa prejavit poklesom
PSA, moze prediZit obdobie do chemoterapie
alebo lie¢by novymi latkami, ale Ziadna z nich
nepredlZi celkové ani pecifické prezivanie.
Z tychto dévodov pozitie sekundarnej hormo-
nalnej lie¢by nie je v su¢asnosti nevyhnutné
pred lie¢bou novymi chemoterapeutikami
a hormondlnymi substanciami.

Chemoterapia docetaxelom
Donedavna chemoterapia docetaxelom bo-
la jedinou liecbou prvej linie kastracne rezistent-
ného karcindbmu prostaty, ktoré v klinickej rando-
mizovanej $tudii lll. fazy preukazala predizenie
prezivania o 3 mesiace a signifikantné zlepsenie
bolesti a kvality Zivota pri porovnani s mitoxan-
tronom. Docetaxel sposobuje apoptdzu supre-
siou mikrotubulov, prerusenim bunkového cyklu
a fosforylaciou bcl-2, ale pravdepodobne aj zni-
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Zuje pocet androgénovych receptorov a tym aj
inhibuje ich aktivitu. Docetaxel sa Standardne
aplikuje v davke 75 mg/m? v 3-tyzdrovych inter-
valoch v kombinécii s prednizénom (3).

Nalez vyznamného mnoZstva androgénov
v karcindme prostaty napriek kastracnej hla-
dine testosterénu ako aj dokazy o reaktivacii
androgénovych receptorov aj nizkymi hladinami
androgénov viedli k hladaniu substancif, ktoré by
dalej znizovali hladinu androgénov (abiraterén)
alebo pdsobili ako antagonisty androgénovych
receptorov (enzalutamid).

Inhibicia biosyntézy androgénov

Abiraterén

Abirateron je silny, selektivny a ireverzibilny
inhibftor CYP17A1. Cytochrom P450c17(CYP17A1)
je kli€ovy enzym na syntézu androgénov z cho-
lesterolu. CYP17A1 preukazuje aktivitu 17alfa-hyd-
roxyldzy a 17,20-lyazy (obrazok) Abiraterdn je prva
substancia zavedend do klinickej praxe s cielom
uc¢inne blokovat produkciu androgénov v se-
mennikoch, nadobli¢kach, v samotnom nadore
prostaty, ¢fm sa vyznamne obmedzuje moznost
aktivacie androgénovych receptorov. Abiraterén
sa uziva v dévke 1 000 mg denne na prazdny
zaludok, 1 hodinu pred jedlom alebo 2 hodiny
po jedle. Pri tejto davke a dosiahnutej koncentracii
preukdzal aj antagonizmus proti androgénovym
receptorom (4). Pri pouZiti abiraterénu v nizsej
davke, 500 mg denne, s jedlom s vysokym ob-
sahom tuku, ktory podporuje jeho absorpciu, sa
nepreukazuje rozdiel v prezivani bez progresie ani
v celkovom prezivani (5). Ak prebiehajuce klinické
Studie potvrdia tieto Udaje, znamenalo by to pod-
statné znizenie ekonomickej narocnosti liecby.

Aktivita abirateronu bola potvrdena v dvoch
Klinickych studidch fazy Il u muzov s metastatic-
kym kastracne rezistentnym karcindmom prostaty.

Abiraterdn v liecbe metastazujuceho
kastracne rezistentného karcinému prosta-
ty, ktory progreduje po liecbe docetaxelom
(klinicka studia COU-AA-301)

V prvej studii bolo zaradenych 1 195 mu-
Zov s metastazujucim kastracne rezistentnym
karcindmom prostaty progredujucim po doce-
taxele, ktorf boli randomizovane (2 : 1) lieceni
abirateronom v davke 1 000 mg p. 0. raz denne
plus prednizén 2-krdt 5 mg denne p. o. (n=797)
alebo dostdvali placebo plus prednizén (n = 398).
Primarnym cielom bolo vyhodnotenie celkového
prezivania. LieCba pokracovala az do radiologicky
alebo klinicky potvrdenej progresii. Median veku
pacientov bol 70 rokov, 28 % pacientov malo vek
70 rokov alebo viac, 90 % pacientov malo celkovy
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Obrdzok. Cesta syntézy steroidnych horménov v zénach nadobliciek. Syntéza steroidnych horménov

v nadobli¢kach sa vyskytuje v troch zénach, z ktorych kazda mé specificky enzym, ktory urcuje syntézu
steroidnych hormoénov. Zéna glomerulosa obsahuje enzymy potrebné na produkciu aldosterénu. Zéna
reticularis a fasciculata navyse vplyvaju na expresiu CYP17A. Hydroxyldzové aktivita CYP17A je aktivna v
z6ne fasciculata, vedie k produkcii kortizolu. Lydzova aktivita CYP17A vyZaduje koregulator cytochrom
b5, ktory je pritomny iba v zéne reticularis. Co zvy3uje produkciu DHEA, ktory je potom sulfatovany na
DHEA-S. 17a-OH progesterdn je pomerne zly substrat CYP17A lydzy (prerusovana Sipka), a tak androsten-
dién je syntezovany na nizsich Urovniach. Zéna fasciculata a zéna reticularis su citlivé na ACTH feedback
stimulaciu, ku ktorej dochadza, ked' produkcia kortizolu je potlacena inhibiciou CYP17A (4).
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piandrosterén-sulfdt, HSD3B — 3-B-hydroxysteroid dehydrogendza, STAR - steroidny akuitny requlacny protein.
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stav (PS) podla ECOG 0 - 1. Hodnota PSA bola
130 ng/ml. Kostné metastazy malo priblizne 90 %
pacientov, lymfatické metastazy 40 % a viscerdne
10 % pacientov. Viac ako jeden chemoterapeutic-
ky rezim absolvovalo 30 % pacientov. Pri medidne
sledovania 20,2 mesiaca sa preukdzal median
celkového preZivania 15,8 mesiaca u pacientov

lie¢enych abirateronom oproti 11,2 mesiaca u pa-
cientov lie¢enych prednizénom (HR 0,74; 95 %
10,64 - 0,86; p < 0,0001, celkové prezivanie sa
predfZilo 0 4,6 mesiaca (graf 1).

Sekundarne ciele boli vietky signifikantne
Zlep3ené u pacientov lieCenych abirateronom
oproti placebu, medidn ¢asu do PSA progresie



Graf 2. Prezivanie bez radiografickej progresie
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Graf 3. Celkové prezivanie
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(8,5 mesiaca vs. 6,6 mesiaca), medidn preziva-
nia bez radiologickej progresie (5,6 mesiaca vs.
3,6 mesiaca) ast pacientov s viac ako 50 % PSA
odpovedou (29,5 % vs. 5,5 %). Ovplyvnenie cel-
kového prezivania bolo pozorované vo vietkych
podskupinach pacientov liecenych abiraterénom
vratane pacientov, ktorf boli lie¢eni jednym alebo
dvoma chemoterapeutickymi rezimami. Uspech
lieCby abiraterébnom sa preukazal aj u pacientoy,
ktorf mali viscerdlne metastazy a ktorf maju vie-
obecne horsiu prognézu. Predizenie prezivania
u pacientov liecenych abiraterénom pri porov-
nani s placebom bolo nezavislé od predchadza-
juicej dizky a davky docetaxelu a ani od dévodu,
pre ktory bola liecba docetaxelom prerusens,
abirateron signifikantne zmiernil inavnost, signifi-

kantne zmiernil bolest a median ¢asu do vyskytu
skeletdlnych komplikécif bol signifikantne dIhsf
u pacientov lie¢enych abiraterénom (6).

Abirateron v liecbe metastatického kas-
tracne rezistentného karcinému prostaty
bez predchadzajticej chemoterapie (klinicka
studia COU-AA-302)

V dvojito zaslepenej klinickej Studii bolo vyhod-
notenych 1088 pacientov s asymptomatickymi, pri-
padne minimalne symptomatickymi kostnymi me-
tastdzami alebo postihnutim lymfatickych uzlin (bez
viscerdlnych metastdz) s kastratne rezistentnym kar-
cinomom prostaty bez predchadzajuiicej chemotera-
pie, ktorfrandomizovane 1: 1 uzivali abiraterdn acetat
v davke 1000 mg plus prednizén 2-krdt 5 mg denne
(n = 546) alebo placebo plus prednizén (n = 542).
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Cielom bolo vyhodnotenie prezivania bez radiolo-
gickej progresie ochorenia a celkové preZivanie. Pri
medidne sledovania 22,2 mesiaca, median preZivania
bez radiologicky potvrdenej progresie bol 16,5 me-
siaca u pacientov uzivajucich abiraterén plus predni-
z6n a 8,3 mesiaca u pacientov uzivajucich samotny
prednizén (HR 0,53; 95 % (Cl), 045 - 0,62; p < 0,001
(graf 2). Celkové prezivanie u pacientov liecenych
abiraterénom a prednizénom bolo zlepsené (median
nebol dosiahnuty, vs. 27,2 mesiaca pre prednizén
samotny; HR 0,75; 95 % Cl, 0,61 — 093; p = 0,01, pre-
$pecifikovana hodnota p 0,001 sa nedosiahla) (graf 3).

Vietky sekundarne ciele studie boli Statisticky
signifikantne priaznivejsie pre pacientov uzivaju-
cich abiraterdn + prednizén. Median ¢asu kinicidcii
cytotoxickej lie¢by bol 25,2 mesiaca u pacientov
liecenych abiraterébnom a prednizénom a 16,8 me-
siaca u pacientov uzivajucich prednizén samotny.
Signifikantne bolo oddialené pouZitie opiatov pre
bolesti podmienené karcindmom u pacientov liece-
nych abiraterénom (medidn nedosiahnuty vs. 23,7
mesiaca). Median ¢asu PSA progresie bol 11,1 mesia-
ca v skupine s abirateronom a 5,6 mesiaca v skupine
s prednizénom samotnym. Medidn ¢asu k poklesu
skore celkového stavu o 1 bod bol 12,3 mesiaca
U pacientov uzivajucich abiraterén a 109 mesiaca
u pacientov uzivajucich prednizén samotny. Pokles
PSA o viac ako 50 % sa zaznamenal v skupine lie-
¢enych abirateronom u 62 % pacientov vs. 24 %
pacientov v skupine lieCenych iba prednizénom (7).

V neskor3ej, novej analyze U¢innosti a bezpec-
nosti lieCby abiraterénom pacientov zaradenych
v tejto Studii sa potvrdilo, Ze progresia ochorenia
sa oddialila a zaznamenal sa kontinuélny trend
predlZovania preZivania pri porovnani's pacientmi
uzivajucimi samotny prednizén. Pri mediane sle-
dovania 27,1 mesiaca bolo signifikantne zlepsené
prezivanie bez radiograficky potvrdenej progresie
(medidn: 16,5 vs. 8,2 mesiaca; HR : 0,52 [95 % C|,
045 -0,61]; p < 0,0001). Abirateron zlepsil celkové
prezivanie (medidn: 35,3 vs. 30,1 mesiaca; HR: 0,79
[95 % Cl, 0,66 — 096]; p < 0,0151, ale prespecifi-
kovana hodnota < 0,0035 sa nedosiahla (graf 4).
Lie¢ba abiraterénom a prednizonom u pacientov
lie¢enych viac ako 2 roky bola dobre tolerovana (8).

Bezpecnost a tolerabilita liecby
abirateronom

Abiraterédn je vieobecne dobre tolerovany. Ma
menej vedlajsich Ucinkov pri porovnani' s chemo-
terapiou (9). Najcastejsimi vedlajsimi symptédmami
boli inavnost, nauzea, bolesti v chrbte, obstipécia,
artralgia, kostné bolesti, vsetky sa vyskytovali v roz-
sahu 27 % — 47 %. Pre vedlajsie Ucinky bola liecba
prerusena u pacientov lieCenych abirateronom v 1.
a 2. klinickej studii lll fazy v 13 % a 10 %, respektive
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Graf 4. Celkové prezivanie
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vs. 18 % a 9 % u pacientov liecenych samotnym
prednizénom. Abiraterén okrem inhibovania bio-
syntézy androgénov blokuje aj syntézu glukokor-
tikoidov. To sposobuje sekundérne zvysenie adre-
nokortikdlneho hormdénu s naslednou zvysenou
tvorbou mineralokortikoidov, ¢o sa prejavi sympté-
mami zvycajne |. a 2. stupnia, vyskyt symptémov
3. a 4. stupna je zriedkavy. Vedlajsie symptomy
zahrnuju: retenciu tekutin a edémy (33 % v abira-
terénovej skupine vs. 24 % v skupine s placebom),
hypokalémiu (18 % vs. 9 %), hypertenziu (22 %
vs. 8 %). Prednizén v davke 2 x 5 mg denne poda-
vany spolu s abiraterénom utlmuje vyskyt tychto
symptémov. ZvIastnu pozornost vyZaduje potreba
monitorovania hypertenzie a hypokalémie, ktoré
sa maju aktudlne korigovat. Poruchy hepatélnej
funkcie 3. a 4. stupna sa vyskytli u 4 % pacientov
lie¢enych abirateronom. Boli ¢astejsie u pacientov,
ktorf inicidlne mali zvy3ené hodnoty ALT a AST.
Transamindzy sa maju kontrolovat kazdé 2 tyzdne
pocas prvych 3 mesiacov liecby, ked'sa aj poruchy
funkcie najcastejsie zaznamendvaju a potom me-
sacne. Vyskyt kardidlnych vedlajsich Ucinkov a abi-
rateronovej skupine nie je Statisticky vyznamny
oprotivyskytu v placebovej skupine. Avsak pacienti
s komorovou ejekénou frakciou < 50 % neboli do
studie zaradeni. Kardiologické vysetrenie najma
starsich pacientov so srdcovymi problémami je
pred zacatim lie¢by abiraterénom potrebné (6, 7,8).

Miesto abirateronu v liecbe kastracne
rezistentného karcindmu prostaty
Vysledky dvoch uvedenych klinickych studif il fazy
st zakladom na odportcanie abiraterdnu v lie¢be pa-
cientov s kastracne rezistentnym karcindmom prostaty.
U asymptomatickych alebo minimalne sympto-
matickych pacientov s metastdzujicim kastracne
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rezistentnym karcinémom prostaty je v prvej liniiin-
dikované poutitie abiraterénu aj vzhladom na nizku
toxicitu a jednoduché perorélne uzivanie. U¢innost
U pacientov so symptomatickym ochorenim pred
chemoterapiou nebola overend, pretoze tfto neboli
do Klinickej Studie zaraden!. Pacienti s vysokoriziko-
vym ochorenim podla Gleasonovho skore, s rychlo
progredujicim ochorenim, zle odpovedajuci na an-
drogénovu deprivacnu lie¢bu budu viac profitovat
z chemoterapie docetaxelom v prve;j linii.

U pacientov s progresiou ochorenia po che-
moterapii docetaxelom liecenych abirateronom
a prednizénom sa prediZilo celkové prezivanie,
prezivanie bez radiologickej progresie ochorenia
a zlepsila sa kvalita Zivota. Abiraterén predstavuje
teda efektivnu druholiniovt lieCbu kastracne rezis-
tentného metastézujuceho karcindmu prostaty (1).

Podobne ako abiraterén aj enzalutamid pre-
dlzuje celkové prezivanie u pacientov uz lieCenych
docetaxelom. Doteraz vsak optimélna sekvencia
ich pouzitia nie je zndma.. Ak sa pouziva enzaluta-
mid u pacientov liecenych docetaxelom a abirate-
rénom, odpoved na liecbu je iba mierna. Podobna
je aj odpoved, ak sa abiraterén pouZije u pacientov
lieCenych docetaxelom a enzalutamidom (9, 10,
11). Preukazuje sa v3ak, Ze napriek progresii PSA,
respektive vyvinu rezistencie na abiraterén alebo
enzalutamid, zostava stéle signalna os androgéno-
vych receptorov klticova pre progresiu karcinému
prostaty a pre vyvin rezistencie na lie¢bu (13).

Zaver

Abiraterdn je oralny ireverzibilny inhibitor
enzymu CYP17A1, ktory je klicovy pre syntézu
androgénov. V klinickych skaskach Il fazy pacien-
tov s metastatickym kastracne rezistentnym kar-
cinémom prostaty prediZil prezivanie pacientov

po predchadzajucej chemoterapii docetaxelom
a rovnako aj prediZil prezivanie asymptomatic-
kych alebo minimalne symptomatickych pacien-
tov, ktori neboli lie¢eni chemoterapiou.

Mnohé otazky stvisiace s pouzitim abiraterénu
v lieCbe pokrocilého karcindmu prostaty zostavaju
otvorené a vyzaduju dalsie experimentalne a klinické
skusanie. Tykaju sa skrizenej rezistencie s taxanmi,
vyvinu rezistencie na abirateron, syndréomu vysa-
denia abiraterénu, ddvkovania abiraterénu, pouzitia
kombindcie abiraterénu s inymi inhibftormi andro-
génovych receptorov a chemoterapeutikami, ich
sekvencie a poufitia v réznych Stadiach ochorenia.
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