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Úvod
Od objavenia závislosti prostaty a karcinómu 

prostaty od androgénov roku 1941 Huginsom 
a Hodgesom androgénová deprivačná liečba 
predstavuje stále základnú liečbu pokročilé-
ho karcinómu prostaty s vysokou iniciálnou 
účinnosťou. Efekt liečby sa prejaví poklesom 
PSA, regresiou nádoru a ústupom symptómov. 
Účinnosť liečby však nie je trvalá, v priebehu  
2 rokov väčšina pacientov sa stane refraktérnou 
na liečbu, zvýši sa hodnota PSA, neskoršie sa 
objavia aj klinické symptómy progresie ochore-
nia a to sú prejavy prechodu do fázy kastračnej 
rezistencie karcinómu prostaty.

Kastračne rezistentný karcinóm prostaty sa 
definuje ako ochorenie, ktoré progreduje na-
priek kastračným hodnotám testosterónu (me-
nej ako 50 ng/ml) a môže sa prejaviť vo forme 
biochemickej progresie (zvyšuje sa len PSA), 
rádiografickej progresie (metastatické ochore-
nie) alebo symptomatickej progresie (1).

Progresia ochorenia napriek kastračnej hla-
dine testosterónu sa pokladala za stav nezávislý 
od androgénov a označovala sa termínom hor-
monálne nezávislý alebo refraktérny karcinóm 
prostaty. Lepšie spoznanie molekulárnej bioló-
gie karcinómu prostaty však viedlo k zisteniu, 
že progresia ochorenia supresii cirkulujúceho 

testosterónu na kastračnú úroveň je stále závislá 
od reziduálnych androgénov v prostate, ktoré 
spôsobujú reaktiváciu androgénových recep-
torov a nimi sprostredkovanú génovú expresiu. 
Termín hormonálne nezávislý alebo refraktérny 
bol nahradený termínom kastračne rezistentný 
karcinóm prostaty. Reaktivácia androgénových 
receptorov sa uskutočňuje viacerými spôsobmi. 
Medzi ne patria: zvýšená expresia a senzitivita 
androgénových receptorov, mutácie androgé-
nových receptorov vedúce k aktivácii receptorov 
nielen androgénmi, ale aj inými neandrogénnymi 
steroidmi a antiandrogénmi, de novo syntéza 
androgénov z prekurzorov cholesterolu alebo 
progesterónu nádorovými bunkami prostaty, 
štrukturálne varianty androgénových receptorov. 
Okrem alterácie expresie androgénových recep-
torov alebo ich štruktúry existujú ďalšie faktory, 
ktoré androgénové receptory aktivujú napriek 
kastračnej hladine testosterónu. Tieto zahrnujú 
zmeny v steroidnom metabolizme a početné 
koregulátory (koaktivátory alebo korepresory) 
expresie a aktivity androgénových receptorov (2).

Sekundárna hormonálna liečba
Iniciálny postup v liečbe pacientov s progre-

siou ochorenia pri zlyhaní androgénovej depri-
vačnej liečby spočíva zvyčajne v sekundárnej 

hormonálnej manipulácii. Táto zahrnuje preru-
šenie liečby antiandrogénmi (ak sú používané), 
podávanie antiandrogénov (ak neboli použité), 
aplikácia estrogénových preparátov (ak sú do-
stupné) a možná je aj aplikácia ketokonazolu 
a glukokortikoidov.

Účinnosť týchto postupov je otázna, ak 
sa zaznamená, tak zvyčajne je krátkodobá. 
Sekundárna hormonálna liečba môže predĺžiť 
čas bez progresie, môže sa prejaviť poklesom 
PSA, môže predĺžiť obdobie do chemoterapie 
alebo liečby novými látkami, ale žiadna z nich 
nepredĺži celkové ani špecifické prežívanie. 
Z týchto dôvodov požitie sekundárnej hormo-
nálnej liečby nie je v súčasnosti nevyhnutné 
pred liečbou novými chemoterapeutikami 
a hormonálnymi substanciami. 

Chemoterapia docetaxelom
Donedávna chemoterapia docetaxelom bo-

la jedinou liečbou prvej línie kastračne rezistent-
ného karcinómu prostaty, ktorá v klinickej rando-
mizovanej štúdii III. fázy preukázala predĺženie 
prežívania o 3 mesiace a signifikantné zlepšenie 
bolesti a kvality života pri porovnaní s mitoxan-
tronom. Docetaxel spôsobuje apoptózu supre-
siou mikrotubulov, prerušením bunkového cyklu 
a fosforyláciou bcl-2, ale pravdepodobne aj zni-
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žuje počet androgénových receptorov a tým aj 
inhibuje ich aktivitu. Docetaxel sa štandardne 
aplikuje v dávke 75 mg/m2 v 3-týždňových inter-
valoch v kombinácii s prednizónom (3).

Nález významného množstva androgénov 
v karcinóme prostaty napriek kastračnej hla-
dine testosterónu ako aj dôkazy o reaktivácii 
androgénových receptorov aj nízkymi hladinami 
androgénov viedli k hľadaniu substancií, ktoré by 
ďalej znižovali hladinu androgénov (abiraterón) 
alebo pôsobili ako antagonisty androgénových 
receptorov (enzalutamid). 

Inhibícia biosyntézy androgénov

Abiraterón 
Abiraterón je silný, selektívny a ireverzibilný 

inhibítor CYP17A1. Cytochróm P450c17(CYP17A1) 
je kľúčový enzým na syntézu androgénov z cho-
lesterolu. CYP17A1 preukazuje aktivitu 17alfa-hyd-
roxylázy a 17,20-lyázy (obrázok) Abiraterón je prvá 
substancia zavedená do klinickej praxe s cieľom 
účinne blokovať produkciu androgénov v se-
menníkoch, nadobličkách, v samotnom nádore 
prostaty, čím sa významne obmedzuje možnosť 
aktivácie androgénových receptorov. Abiraterón 
sa užíva v dávke 1 000 mg denne na prázdny 
žalúdok, 1 hodinu pred jedlom alebo 2 hodiny 
po jedle. Pri tejto dávke a dosiahnutej koncentrácii 
preukázal aj antagonizmus proti androgénovým 
receptorom (4). Pri použití abiraterónu v nižšej 
dávke, 500 mg denne, s jedlom s vysokým ob-
sahom tuku, ktorý podporuje jeho absorpciu, sa 
nepreukazuje rozdiel v prežívaní bez progresie ani 
v celkovom prežívaní (5). Ak prebiehajúce klinické 
štúdie potvrdia tieto údaje, znamenalo by to pod-
statné zníženie ekonomickej náročnosti liečby. 

Aktivita abiraterónu bola potvrdená v dvoch 
klinických štúdiách fázy III u mužov s metastatic-
kým kastračne rezistentným karcinómom prostaty.

Abiraterón v liečbe metastázujúceho 
kastračne rezistentného karcinómu prosta-
ty, ktorý progreduje po liečbe docetaxelom 
(klinická štúdia COU-AA-301)

V prvej štúdii bolo zaradených 1 195 mu-
žov s metastázujúcim kastračne rezistentným 
karcinómom prostaty progredujúcim po doce-
taxele, ktorí boli randomizovane (2 : 1) liečení 
abiraterónom v dávke 1 000 mg p. o. raz denne 
plus prednizón 2-krát 5 mg denne p. o. (n = 797) 
alebo dostávali placebo plus prednizón (n = 398). 
Primárnym cieľom bolo vyhodnotenie celkového 
prežívania. Liečba pokračovala až do rádiologicky 
alebo klinicky potvrdenej progresii. Medián veku 
pacientov bol 70 rokov, 28 % pacientov malo vek 
70 rokov alebo viac, 90 % pacientov malo celkový 

stav (PS) podľa ECOG 0 – 1. Hodnota PSA bola  
130 ng/ml. Kostné metastázy malo približne 90 % 
pacientov, lymfatické metastázy 40 % a viscerálne 
10 % pacientov. Viac ako jeden chemoterapeutic-
ký režim absolvovalo 30 % pacientov. Pri mediáne 
sledovania 20,2 mesiaca sa preukázal medián 
celkového prežívania 15,8 mesiaca u pacientov 

liečených abiraterónom oproti 11,2 mesiaca u pa-
cientov liečených prednizónom (HR 0,74; 95 % 
CI 0,64 – 0,86; p < 0,0001, celkové prežívanie sa 
predĺžilo o 4,6 mesiaca (graf 1).

Sekundárne ciele boli všetky signifikantne 
zlepšené u pacientov liečených abiraterónom 
oproti placebu, medián času do PSA progresie 

Graf 1. Celkové prežívanie

Obrázok. Cesta syntézy steroidných hormónov v zónach nadobličiek. Syntéza steroidných hormónov 
v nadobličkách sa vyskytuje v troch zónach, z ktorých každá má špecifický enzým, ktorý určuje syntézu 
steroidných hormónov. Zóna glomerulosa obsahuje enzýmy potrebné na produkciu aldosterónu. Zóna 
reticularis a fasciculata navyše vplývajú na expresiu CYP17A. Hydroxylázová aktivita CYP17A je aktívna v 
zóne fasciculata, vedie k produkcii kortizolu. Lyázova aktivita CYP17A vyžaduje koregulátor cytochróm 
b5, ktorý je prítomný iba v zóne reticularis. Čo zvyšuje produkciu DHEA, ktorý je potom sulfatovaný na 
DHEA-S. 17α-OH progesterón je pomerne zlý substrát CYP17A lyázy (prerušovaná šípka), a tak androsten-
dión je syntezovaný na nižších úrovniach. Zóna fasciculata a zóna reticularis sú citlivé na ACTH feedback 
stimuláciu, ku ktorej dochádza, keď produkcia kortizolu je potlačená inhibíciou CYP17A (4).
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(8,5 mesiaca vs. 6,6 mesiaca), medián prežíva-
nia bez rádiologickej progresie (5,6 mesiaca vs. 
3,6 mesiaca) časť pacientov s viac ako 50 % PSA 
odpoveďou (29,5 % vs. 5,5 %). Ovplyvnenie cel-
kového prežívania bolo pozorované vo všetkých 
podskupinách pacientov liečených abiraterónom 
vrátane pacientov, ktorí boli liečení jedným alebo 
dvoma chemoterapeutickými režimami. Úspech 
liečby abiraterónom sa preukázal aj u pacientov, 
ktorí mali viscerálne metastázy a ktorí majú vše-
obecne horšiu prognózu. Predĺženie prežívania 
u pacientov liečených abiraterónom pri porov-
naní s placebom bolo nezávislé od predchádza-
júcej dĺžky a dávky docetaxelu a ani od dôvodu, 
pre ktorý bola liečba docetaxelom prerušená, 
abiraterón signifikantne zmiernil únavnosť, signifi-

kantne zmiernil bolesť a medián času do výskytu 
skeletálnych komplikácií bol signifikantne dlhší 
u pacientov liečených abiraterónom (6).

Abiraterón v liečbe metastatického kas-
tračne rezistentného karcinómu prostaty 
bez predchádzajúcej chemoterapie (klinická 
štúdia COU-AA-302)

V dvojito zaslepenej klinickej štúdii bolo vyhod-
notených 1 088 pacientov s asymptomatickými, prí-
padne minimálne symptomatickými kostnými me-
tastázami alebo postihnutím lymfatických uzlín (bez 
viscerálnych metastáz) s kastračne rezistentným kar-
cinómom prostaty bez predchádzajúcej chemotera-
pie, ktorí randomizovane 1 : 1 užívali abiraterón acetát 
v dávke 1 000 mg plus prednizón 2-krát 5 mg denne  
(n = 546) alebo placebo plus prednizón (n = 542). 

Cieľom bolo vyhodnotenie prežívania bez rádiolo-
gickej progresie ochorenia a celkové prežívanie. Pri 
mediáne sledovania 22,2 mesiaca, medián prežívania 
bez rádiologicky potvrdenej progresie bol 16,5 me-
siaca u pacientov užívajúcich abiraterón plus predni-
zón a 8,3 mesiaca u pacientov užívajúcich samotný 
prednizón (HR 0,53; 95 % (CI), 0,45 – 0,62; p < 0,001 
(graf 2). Celkové prežívanie u pacientov liečených 
abiraterónom a prednizónom bolo zlepšené (medián 
nebol dosiahnutý, vs. 27,2 mesiaca pre prednizón 
samotný; HR 0,75; 95 % CI, 0,61 – 0,93; p = 0,01, pre-
špecifikovaná hodnota p 0,001 sa nedosiahla) (graf 3).

Všetky sekundárne ciele štúdie boli štatisticky 
signifikantne priaznivejšie pre pacientov užívajú-
cich abiraterón + prednizón. Medián času k iniciácii 
cytotoxickej liečby bol 25,2 mesiaca u pacientov 
liečených abiraterónom a prednizónom a 16,8 me-
siaca u pacientov užívajúcich prednizón samotný. 
Signifikantne bolo oddialené použitie opiátov pre 
bolesti podmienené karcinómom u pacientov lieče-
ných abiraterónom (medián nedosiahnutý vs. 23,7 
mesiaca). Medián času PSA progresie bol 11,1 mesia-
ca v skupine s abiraterónom a 5,6 mesiaca v skupine 
s prednizónom samotným. Medián času k poklesu 
skóre celkového stavu o 1 bod bol 12,3 mesiaca 
u pacientov užívajúcich abiraterón a 10,9 mesiaca 
u pacientov užívajúcich prednizón samotný. Pokles 
PSA o viac ako 50 % sa zaznamenal v skupine lie-
čených abiraterónom u 62 % pacientov vs. 24 % 
pacientov v skupine liečených iba prednizónom (7).

V neskoršej, novšej analýze účinnosti a bezpeč-
nosti liečby abiraterónom pacientov zaradených 
v tejto štúdii sa potvrdilo, že progresia ochorenia 
sa oddialila a zaznamenal sa kontinuálny trend 
predlžovania prežívania pri porovnaní s pacientmi 
užívajúcimi samotný prednizón. Pri mediáne sle-
dovania 27,1 mesiaca bolo signifikantne zlepšené 
prežívanie bez rádiograficky potvrdenej progresie 
(medián: 16,5 vs. 8,2 mesiaca; HR : 0,52 [95 % CI, 
0,45 –0,61]; p < 0,0001). Abiraterón zlepšil celkové 
prežívanie (medián: 35,3 vs. 30,1 mesiaca; HR: 0,79 
[95 % CI, 0,66 – 0,96]; p < 0,0151, ale prešpecifi-
kovaná hodnota < 0,0035 sa nedosiahla (graf 4). 
Liečba abiraterónom a prednizónom u pacientov 
liečených viac ako 2 roky bola dobre tolerovaná (8).

Bezpečnosť a tolerabilita liečby 
abiraterónom

Abiraterón je všeobecne dobre tolerovaný. Má 
menej vedľajších účinkov pri porovnaní s chemo-
terapiou (9). Najčastejšími vedľajšími symptómami 
boli únavnosť, nauzea, bolesti v chrbte, obstipácia, 
artralgia, kostné bolesti, všetky sa vyskytovali v roz-
sahu 27 % – 47 %. Pre vedľajšie účinky bola liečba 
prerušená u pacientov liečených abiraterónom v 1. 
a 2. klinickej štúdii III fázy v 13 % a 10 %, respektíve 

Graf 3. Celkové prežívanie

Graf 2. Prežívanie bez rádiografickej progresie
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vs. 18 % a 9 % u pacientov liečených samotným 
prednizónom. Abiraterón okrem inhibovania bio-
syntézy androgénov blokuje aj syntézu glukokor-
tikoidov. To spôsobuje sekundárne zvýšenie adre-
nokortikálneho hormónu s následnou zvýšenou 
tvorbou mineralokortikoidov, čo sa prejaví symptó-
mami zvyčajne l. a 2. stupňa, výskyt symptómov 
3. a 4. stupňa je zriedkavý. Vedľajšie symptómy 
zahrnujú: retenciu tekutín a edémy (33 % v abira-
terónovej skupine vs. 24 % v skupine s placebom), 
hypokalémiu (18 % vs. 9 %), hypertenziu (22 %  
vs. 8 %). Prednizón v dávke 2 x 5 mg denne podá-
vaný spolu s abiraterónom utlmuje výskyt týchto 
symptómov. Zvláštnu pozornosť vyžaduje potreba 
monitorovania hypertenzie a hypokalémie, ktoré 
sa majú aktuálne korigovať. Poruchy hepatálnej 
funkcie 3. a 4. stupňa sa vyskytli u 4 % pacientov 
liečených abiraterónom. Boli častejšie u pacientov, 
ktorí iniciálne mali zvýšené hodnoty ALT a AST. 
Transaminázy sa majú kontrolovať každé 2 týždne 
počas prvých 3 mesiacov liečby, keď sa aj poruchy 
funkcie najčastejšie zaznamenávajú a potom me-
sačne. Výskyt kardiálnych vedľajších účinkov a abi-
raterónovej skupine nie je štatisticky významný 
oproti výskytu v placebovej skupine. Avšak pacienti 
s komorovou ejekčnou frakciou < 50 % neboli do 
štúdie zaradení. Kardiologické vyšetrenie najmä 
starších pacientov so srdcovými problémami je 
pred začatím liečby abiraterónom potrebné (6, 7, 8).

Miesto abiraterónu v liečbe kastračne 
rezistentného karcinómu prostaty

Výsledky dvoch uvedených klinických štúdií III fázy 
sú základom na odporúčanie abiraterónu v liečbe pa-
cientov s kastračne rezistentným karcinómom prostaty. 

U asymptomatických alebo minimálne sympto-
matických pacientov s metastázujúcim kastračne 

rezistentným karcinómom prostaty je v prvej línii in-
dikované použitie abiraterónu aj vzhľadom na nízku 
toxicitu a jednoduché perorálne užívanie. Účinnosť 
u pacientov so symptomatickým ochorením pred 
chemoterapiou nebola overená, pretože títo neboli 
do klinickej štúdie zaradení. Pacienti s vysokoriziko-
vým ochorením podľa Gleasonovho skóre, s rýchlo 
progredujúcim ochorením, zle odpovedajúci na an-
drogénovú deprivačnú liečbu budú viac profitovať 
z chemoterapie docetaxelom v prvej línii.

U pacientov s progresiou ochorenia po che-
moterapii docetaxelom liečených abiraterónom 
a prednizónom sa predĺžilo celkové prežívanie, 
prežívanie bez rádiologickej progresie ochorenia 
a zlepšila sa kvalita života. Abiraterón predstavuje 
teda efektívnu druholíniovú liečbu kastračne rezis-
tentného metastázujúceho karcinómu prostaty (1).

Podobne ako abiraterón aj enzalutamid pre-
dlžuje celkové prežívanie u pacientov už liečených 
docetaxelom. Doteraz však optimálna sekvencia 
ich použitia nie je známa.. Ak sa používa enzaluta-
mid u pacientov liečených docetaxelom a abirate-
rónom, odpoveď na liečbu je iba mierna. Podobná 
je aj odpoveď, ak sa abiraterón použije u pacientov 
liečených docetaxelom a enzalutamidom (9, 10, 
11). Preukazuje sa však, že napriek progresii PSA, 
respektíve vývinu rezistencie na abiraterón alebo 
enzalutamid, zostáva stále signálna os androgéno-
vých receptorov kľúčová pre progresiu karcinómu 
prostaty a pre vývin rezistencie na liečbu (13).

Záver
Abiraterón je orálny ireverzibilný inhibítor 

enzýmu CYP17A1, ktorý je kľúčový pre syntézu 
androgénov. V klinických skúškach III fázy pacien-
tov s metastatickým kastračne rezistentným kar-
cinómom prostaty predĺžil prežívanie pacientov 

po predchádzajúcej chemoterapii docetaxelom 
a rovnako aj predĺžil prežívanie asymptomatic-
kých alebo minimálne symptomatických pacien-
tov, ktorí neboli liečení chemoterapiou.

Mnohé otázky súvisiace s použitím abiraterónu 
v liečbe pokročilého karcinómu prostaty zostávajú 
otvorené a vyžadujú ďalšie experimentálne a klinické 
skúšanie. Týkajú sa skríženej rezistencie s taxánmi, 
vývinu rezistencie na abiraterón, syndrómu vysa-
denia abiraterónu, dávkovania abiraterónu, použitia 
kombinácie abiraterónu s inými inhibítormi andro-
génových receptorov a chemoterapeutikami, ich 
sekvencie a použitia v rôznych štádiách ochorenia.
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