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Abirateron acetat a kvalita Zivota
pacientti s kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty
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Uvod

Karcinom prostaty (KP) je nejcastéjsi nddorové one-
mocnéni u muzil a po karcinomu plic druhd nejcas-
téj$i pricina umrti z onkologickych diagnéz. Podle
dat z Nérodniho onkologického registru doséhla in-
cidence KP v roce 2010 hodnoty 131/100 000 muz,
coz predstavuje vice nez pétinasobny vzestup za po-
slednich tficet let. Zajimavy je fakt, ze od pocatku
nového tisicileti doslo k zastaveni nartistu mortality,
ktera se nyni pohybuje kolem 28/100 000 muza.
Celozivotni pravdépodobnost onemocnéni KP do-
sahuje nyni ptiblizné 20 %. Ceskd republika ma je-
den z nejlepsich onkologickych registri na svété,
na zdkladé analyzy dat je tak mozné predikovat po-
et novych pripadd a umrti na KP v ptistich letech.
V roce 2013 bude nové diagnostikovano s KP pfi-
blizné 8 340 muzii, z toho vice nez 1 000 (12,2 %)
s primarné metastatickym postizenim."! V posled-
nich desetiletich doslo k vyraznému zlep$eni pro-
gnozy pacientii s KP, pétileté preziti ve stadiu loka-
lizovaného nebo lokalné pokrocilého KP dosahuje
témér 100 %, bohuzel u metastatického KP je to pou-
ze 29 %. Celkové pétileté preziti bez ohledu na sta-
dia onemocnéni se nicméné od roku 1980 zvysilo
z 68 % na soucasnych 99 %, desetileté a patnictileté
nadorové-specifické preziti pak dosahuje 98 %, resp.
91 %.? Na relativné prfiznivych trendech se nepo-
chybné podili nékolik faktort. Jedna se piedevsim
o zavedeni testu prostatického specifického antigenu
(PSA) do obecné praxe a vyhledévani KP v ramci
riznych screeningovych programil nebo postupt.
Dal$im faktorem je ¢asnd indikace moderni radi-
kalni 1é¢by s niz$im vyskytem komplikaci v¢etné
bezprostfedni mortality. Efekt 1é¢by ale mizeme

nejlépe hodnotit u pacientil s metastatickym postizenim, u kterého
je primarni metodou hormonalni lé¢ba. Ptiblizné 10-20% pacientt
vstoupi béhem pétileté androgenni blokady do faze kastra¢né rezi-
stentniho KP (CRPC). Vycet moznosti lé¢by pacientt s CRPC zda-
leka presahuje rozsah tohoto sdéleni, nicméné je nutné zminit, ze
do vyzkumu a vyvoje 1ékii pro toto stadium bylo v poslednich letech
investovdno obrovské mnozstvi Gsili a prostiedkd. Pacientim tak
muizeme nabidnout fadu G¢innych preparétu, jejichz cilem je nejen
zlepsit kvalitu Zivota, ale také dosdhnout jeho prodlouZeni pfi za-
chovéni sobésta¢nosti pacienttl. V posledni dobé se nejvétsi vyznam
ptikladd novym hormonalnim preparatiim, a to vzhledem k jejich
bezpe¢nostnimu profilu, perordlnimu podavani a kastra¢nimu po-
tencidlu, ktery vice nez desetindsobné prevy$uje konvenéni urovné
hladiny testosteronu (20-50 ng/dl) dosazené po bilateralni orchiek-
tomii nebo aplikaci LHRH analog. Dva preparaty (abirateron acetat,
enzalutamid) jiz byly schvélené pro lécbu CRPC, dalsi hormonélni
latky (orteronel, galeterone, ODM-201, CFG920, GTx-758, ARN-
509) jsou testovany v riznych fazich klinickych zkousek.

Prognéza stadia CRPC

Toto stadium m4 viibec nejhorsi prognézu se stfedni dobou preziti
9-27 mésict. Nejlepsi progndzu maji pacienti s asymptomatickou
progresi PSA po radikalni 1é¢bé bez pfitomnosti metastaz, nej-
krat$i dobu prezivaji muzi s rozsahlym symptomatickym postize-
nim skeletu nebo jinych orgdni.’ Prognostické modely u pacientii
s CRPC vychézeji, bohuzel, z retrospektivnich analyz zna¢né neho-
mogennich soubort. Nejastéji uzivany nomogram byl publikovan
jiz v roce 2003 a vychazi z metanalyzy Sesti protokolti zahrnuji-
cich celkem 1101 pacient s CRPC. Mezi sledované parametry
patii hladina PSA, LDH, ALP a hemoglobinu, Gleasonovo skére
(GS) karcinomu, pfitomnost viscerdlnich metastaz a performance
status pacienta. Na zakladé téchto parametrd byly vytvofeny Ctyii
rizikové skupiny, u kterych byl definovén statisticky signifikantni
rozdil preziti (7,5-27,2 mésict).* Dalsi statisticky model je dostup-
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ny on-line na strankich Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(www.mskec.org). V multivaria¢ni analyze 433 pacienti byly pro
predikci preziti vyznamné parametry Karnofsky performance sta-
tus a hladiny hemoglobinu, ALP, LDH a albuminu. Rozdil mezi
prezitim jednotlivych kvartila souboru opét doséhl signifikantniho
rozdilu (medién 6,2-18,1 mésict).

Kvalita Zivota pacientd s metastatickym KP

Nejvétsi usili v hodnoceni kvality Zivota pacienti s KP je véno-
vdno muzim po radikdlni 1écbé. V letosnim roce byla zvefejné-
na jedna z maéla ucelenych studii, kterd hodnotila kvalitu Zivota
u pacientt s riznym stadiem KP. Celkem 514 pacienti vyplnilo
standardizovany dotaznik EORTC QLQ-C30. Nejvyssi skore bylo
zaznamendano u skupiny pacientd v rezimu aktivniho sledovani,
zatimco nejniz$i kvalita Zivota u pacientd s metastatickym KP
a soucasnou chemoterapii. Rozdily mezi jednotlivymi stadii KP
byly signifikantni v emo¢ni a socidlni oblasti (p<0,001). Mezi
ruznymi modalitami 1é¢by byly shledany vyznamné rozdily v roli
pacienta a dale ve fyzické, emocni a socidlni oblasti (p<0,001).?
Metastaticky KP je zdvazné onemocnéni, které limituje pacienty
v kazdodenni ¢innosti a ohrozuje jejich zdravotni stav rizikem
akutniho vzniku kostni ptihody (SRE - skeletal-related event).
Nejvice omezujici stavy jsou unava, bolesti, mikéni obtize, pokles

Il dlouhodobé hormonaln

Tabulka 1: Zmény a komplik
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libida, erektilni dysfunkce a metabolicky syndrom
plynouci z primarni hormonalni 1é¢by (tabulka
1).* Unava je dominantni syndrom vyskytujici se
u pacientt s metastatickym KP, ktery vyplyva ze
samotného nadorového onemocnéni, z protinado-
rové 1é¢by nebo reaktivni deprese. Problém vzniku
unavy byl dobte studovan, mezi hlavni patofyzio-
logické mechanismy patfi zvySend produkce sero-
toninu v CNS spolu s nartstem 5-HT receptorti.
Dochazi tak ke zméné ve funkci hypotalamo-hy-
pofyzo-adrenalni (HHA) osy s pocitem neschop-
nosti vykonavat fyzickou praci. Stav je dale spojen
s relativné nizni hladinou kortizolu oproti zdravé
populaci a slabsi odpovédi HHA osy na stresové
podnéty. Byly popsany také zavazné zmény v cir-
kadidnnim rytmu u pacientd s nadorovym one-
mocnénim jak na urovni sekrece hormont a dal-
$ich cirkulujicich proteint, zmén teploty, poruch
funkce imunitniho systému nebo v naruseném
vzorci fyzické aktivity a odpocinku v pribéhu dne.
Patofyziologicky podklad vzniku svalové tnavy
spociva v poruse regenerace ATP ve svalové tka-
ni. Vliv na unavu muze mit také aktivace vagalni

I Ini blokadé

Porucha soustiedéni

Porucha paméti

Kognitivni
a mentalni Deprese
zmény
Poruchy spanku
Unava

SniZeni libida

Erektilni dysfunkce

Sexualni
zmény

Mensi objem ejakulatu
Inkontinence pfi orgasmu

Niz$i orgasticky prozitek
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aferentace, kterd se muzZe zatim nejasnym mecha-
nismem podilet na utlumu aktivity kosterniho sval-
stva. Dal$i studovanou oblasti stran unavy jsou
rizné cytokiny (TNF-a, IL-6 a IL-1p), ackoliv zde
nebyla ptima spojitost s mirou unavy zatim pro-
kdzana.”

Stav unavy se manifestuje jako tbytek fyzické sily
nebo dusevni energie, které jsou spojeny se signifi-
kantnim sniZzenim kvality Zivota. Mimo tnavu Celi
pacienti ve stadiu CRPC také mnohem zévaznéj$im
komplikacim z metastatického postiZeni skeletu
nebo omezenim v dennich ¢innostech. V soucas-
nosti je cilem (a dé se fici i nezbytnosti) vSech kli-
nickych zkousek prokézat nejen prodlouzeni Zivota,
ale i zlepseni jeho kvality a oddédleni doby do vzniku
kostni pfihody. Pozadavek i na tento efekt 1écby je
umocnén stale vyssi cenou 1ékii uvadénych na trh.

Abirateron acetdt

Mezi nové preparaty v 1é¢bé CRPC patii blokator
syntézy testosteronu abirateron acetdt (AA), ktery
byl uveden na trh ve Spojenych stitech v dubnu
2011, v pavodni indikaci pro pacienty s progresi
po docetaxelu. V prosinci 2012 byla indikace roz-
§ifena i na pacienty pred zahdjenim chemoterapie.
Rozsah tohoto ¢lanku neumoznuje detailné popsat
obé registra¢ni studie, na konci bfezna 2013 je na-
vic na webovych stankach www.clinicaltrials.gov
k dispozici priblizné 50 aktivnich studii s abirate-
ronem a v Ceské republice probihd v souc¢asnosti
»expanded access program® v pivodné schvalené
indikaci bez kontroly placebem. Prehledné infor-
mace o G¢innosti a bezpe¢nosti AA byly jiz v ces-
kém periodiku publikovany.® Mezi nejcastéjsi ne-
zadouci ucinky AA patti hypertenze, hypokalémie
a periferni otoky, coZ souvisi s mechanismem u¢in-
ku léku. Z kardidlnich u¢inka byla ve studii COU-
-AA-301 nejcastéjsi tachykardie nizkého stupné
a nékolik pripadi fibrilace sini. Suverénné nejcasté-
ji hla§enou udalosti v klinickych studiich v$ak byla
unava bez rozdilu mezi AA nebo placebem (47 vs.
44 %), kterou se nase sdéleni prevazné zabyva.

Hodnoceni kvality Zivota u pacientii

lécenych abirateronem acetiatem

Do dne$niho dne byly zatim publikovany dvé ve-
dlejsi analyzy vysledku registra¢ni studie COU-

-AA-301, které se zabyvaji hodnocenim kvality Zivota a nezddou-
cich u¢inka 1é¢by abirateronem. Prvni prace zjistovala miru unavy
u pacientt s CRPC a vliv abirateronu na tpravu tohoto sympto-
mu.’ Vice nez 95% z celkového poctu 1195 pacientt vyplnilo do-
taznik Brief Fatique Inventory. Dotaznik byl vydan pred zahaje-
nim 1é¢by a poté kazdy mésic az do ukonceni 1é¢by. Hodnoceni se
sestava ze tii otdzek na zavaznost unavy (intenzita) a Sesti ota-
zek na vliv inavy na pacientovy kazdodenni ¢innosti nebo néladu
(interference). ZlepSeni symptomu tnavy bylo zaznamendno pfi
poklesu skére o dva a vice boda po dvé naslednd méfeni. V pru-
béhu 1é¢by doslo ve skupiné pacientii s AA oproti skupiné s pla-
cebem ke statisticky signifikantnimu poklesu jak intenzity Ginavy
(58,1 vs. 40,3 % muzl, p=0,0001), tak interference (55,0 vs. 38,0 %,
p=0,0075). Median doby do zlepSeni stavu byl o 135 dni kratsi
ve skupiné s AA, nicméné zde nebylo dosazeno signifikantniho
rozdilu (p=0,0117). Abirateron navic prodlouzil dobu do progrese
obou sledovanych parametrt tnavy (medidn 232 vs. 139, resp. 281
vs. 139 dni, graf 1). Nasledna analyza prokézala signifikantni zlep-

Graf 1: Podil pacienti bez progrese v intenzité Ginavy
ve studii COU-AA-301°
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$eni ve vSech parametrech bez ohledu na vstupni troven intenzity
nebo interferenci unavy. Autofi zminuji také nezanedbatelny vliv
samotného prednisonu na zlepseni unavy, jak jiz bylo prokdzano
v jinych studiich. Vyznamny podil na pokles Ginavy mize mit také
pouhé ukonceni chemoterapie, zvlasté pokud nedochazi k progre-
si onemocnéni. Pocet predchozich cytotoxickych rezimi a doba
do zahdjeni 1é¢by AA od posledniho cyklu docetaxelu byly nicmé-
né v obou skupinéch stejné. Autofi také pripominaji obecna dopo-
ruceni stran managementu Unavy spojené s nadorovym onemoc-
nénim, mezi které patii fyzické cviceni, psychosocidlni intervence,
vyziva a dostatek spanku. Jednim z uskali analyzy muze byt fakt,
ze sbér dat probihal pfi béznych navstévach béhem studie. U pa-
cientd, ktefi se na navstévu nedostavili, Ize predpokladat nejvétsi
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miru unavy a jinych symptom, coz mohlo vést k relativné lep$im
vysledkim statistického hodnoceni.

Na kongresu European Multidisciplinary Cancer Congress ve
Stockholmu byly formou abstraktu prezentovany v roce 2011 dalsi
dil¢i vysledky studie COU-AA-301. Autofi hodnotili funkéni stav
pacientit pomoci validovaného instrumentu (FACT-P dotaznik).
Obdobné jako ve vyse zminéném sdéleni byl prokdzan statisticky
signifikantni rozdil ve vlivu AA na funkéni stav pacientt od po-
¢ateni urovné a na kazdé dal$i navstévé. Abirateron také oddalil
zhorSeni ve vétsiné parametr dotazniku FACT-P."°

Druha velka analyza se tyka hodnoceni symptomu bolesti, ktery
byl ve studii COU-AA-301 také prospektivné sledovan.! Sympto-
matické kostni postiZeni je jednim ze zdkladnich projevii mCRPC.
Preziti pacienti s mCRPC je jednoznacné spojeno s mirou postize-
ni skeletu, se zavaznosti bolestivych stavil a s pfipadnym vznikem
SRE. Na zékladé jasného benefitu v preziti u pacientii ve skupi-
né AA + prednison byly dalsi analyzy cileny na hodnoceni kva-
lity Zivota a ulevu od symptomu. Progrese CRPC ve studii COU-
-AA-301 byla definovdna bud zhor$enim radiografického nebo
klinického nalezu anebo progresi hladiny PSA. Hodnoceni bolesti
bylo provedeno pomoci dotazniku Brief Pain Inventory-Short
Form (BPI-SF), ktery pacienti vyplnovali pfi screeningu, v polo-
viné prvniho cyklu a prvni den kazdého dal$iho cyklu. Soubéiné
s vyplnénim dotazniku byly sbirany daje o aktualnim uzivani
analgetik podle klasifikace WHO (0 - zddn4 analgetika, 1 - neopi-
odni analgetika, 2 - opidty pro stfedné zdvaznou bolest, 3 - opiaty
pro silnou bolest). Obdobné jako u BFI byly v ramci hodnoceni
bolesti sledovany dva hlavni parametry: intenzita bolesti v posled-
nich 24 hodinach a vliv bolesti na kazdodenni aktivity. Klinicky
signifikantni mira bolesti byla definovana stupném ¢tyfi na stup-
nici intenzity bolesti (0 - Zadna bolest, 10 — nejhorsi predstavitelna
bolest). Paliace bolesti byla definovana jako 30% zlep$eni skore
proti vstupni hodnoté, potvrzené na dvou po sobé nasledujicich

ve studii COI

Graf 2: Podil pacientii bez tilevy od bolesti
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navitévach, soucasné bez navyseni analgetik. Cel-
kem 1 068 (89,4 %) pacienti mélo v dobé zara-
zeni do studie kostni metastazy. Intenzita bolesti
byla na zacitku studie v obou skupindch shodna
(pramér 2,42 vs. 2,39, p=0,774). V prubéhu kli-
nického zkouseni doslo k signifikantnimu zlepSeni
intenzity bolesti ve skupiné s AA oproti placebu
(45,0 vs. 28,8 %, p=0,0005), benefit byl prokazan
i na vliv bolesti v dennich aktivitach pacienti (60,1
vs. 38,0%, p=0,0002). Néstup tlevy od bolesti byl
ve skupiné s AA rychlejsi (median 5,6 vs. 13,7 mé-
sicti, p=0,0018, graf 2), obdobné jako byla delsi
doba do nasledné progrese, ackoliv medidn pro-
grese nebyl dosazen (p=0,0088). U pacientii s AA
také nastalo méné ptipadi SRE (28,9 vs. 40,9% ve
12 mésicich 1é¢by) a priblizné o Sest procent mé-
né pacientt dostavalo konkomitantné bisfosfonaty.
V diskusi autofi zminuji fakt, Ze kostni bolest je
prognostickym faktorem pro vznik SRE. Riziko
umrti ve stadiu CRPC se u kostnich metastdz zvy-
$uje 6,6krat oproti pacientim s pouhou elevaci
PSA a 10,2krat pti soubéhu kostnich metastaz a
SRE. Déle upozornuji na vysledky studii s kyseli-
nou zoledronovou, denosumabem a na nejnovéjsi
preparaty cabozantinib a alpharadin, které se tes-
tuji u mCRPC. Bude pravdépodobné nutné ovérit
i predpoklddany synergicky ucinek novych hor-
mondlnich ltek s preparaty, které ovliviiuji meta-
bolismus kostnich metastdz jinym mechanismem.
Studie s abirateronem v kombinaci naptiklad s al-
pharadinem jisté probéhnou.

Metastaticky CRPC je zdvazné onemocnéni s vel-
mi $patnou progndzou stran preziti a vzniku vaz-
nych komplikaci. Navic ale také omezuje pacienty
v dennich ¢innostech, snizuje jejich sobésta¢nost
i spolecenské uplatnéni, nemluvé o ekonomickych
aspektech 1é¢by onemocnéni v tomto stadiu, které
mnohonasobné prevysuji néklady radikalni terapie.
Proto podporujeme ucast pacienti v klinickych stu-
diich, pokud jsou pro né k dispozici. U¢inek no-
vych hormonélnich preparatii dokazuje, Ze zacho-
vani androgenni dependence KP je patrné i pti
zatim uzndvané kastra¢ni hladiné testosteronu. Nej-
urcit skupiny pacientd, které budou jednoznac¢né
profitovat z ¢asného, dlouhodobého nebo i opa-
kovaného podavani uvedenych novych litek. Je-
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nom peclivym vybérem bude totiZ mozné tuto na-
kladnou 1é¢bu cilené vyuzit a pro dalsi pacienty za-
jistit maximdlni komfort a pé¢i v posledni fazi je-
jich nemoci.

¥ i
»Tento materidl vznikl za financni podpory
spolecnosti Janssen-Cilag s.r.0.“

MUDr. Otakar Capoun
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