Clanek

Abirateron u pacientii s metastatickym
kastracné rezistentnim karcinomem

prostaty bez predchozi chemoterapie:
vysledky studie COU-AA-302

=

=

RS

Tomas$ Hanus$

Urologicka klinika 1. Iékarské fakulty a V$eobecné fakultni nemocnice v Praze

Metastaticky kastra¢né rezistentni karcinom pro-
staty (mCRPC) je definovan jako progrese nado-
ru pii kastra¢ni hladiné testosteronu niz$i nez 1,7
nmol/l, navzdory sekundarni hormonalni mani-
pulaci, zahrnujici vysazeni nebo vyménu antian-
drogenu, event. podavani estrogenti. Metastaticky
kastracné rezistentni karcinom prostaty je kaz-
dorocné pric¢inou priblizné 258 400 umrti muzi
na celém svété.?

Umrti pacientd s timto onemocnénim typicky na-
stava v intervalu 24 az 48 mésict od ndstupu kast-
racni rezistence a je doprovazeno snizovanim téles-
né kondice a zhor$ovanim bolesti.*

Mezi nové preparaty v 1écbé mCRPC patfi bloka-
tor syntézy testosteronu, abirateron acetat. Jedna
se o vysoce selektivni inhibitor enzymu 17a-hyd-
roxylazy/C17,20-lyazy (CYP 17), ktery je zdsadnim
enzymem extragonaddlni a testikuldrni syntézy an-
drogenti (obréazek 1). Je-li abirateron, sniZujici tvor-
bu testosteronu ve vsech cilovych tkanich (varlata,
nadledviny, nadorova tkan prostaty) podan spolu
s jednou z konven¢nich metod androgen-depriva¢-
ni terapie, testosteron v séru je snizen na hladiny
nedetekovatelné komerénimi metodami stanoveni
(obrazek 2). Abirateron byl registrovan americkou
FDA v dubnu 2011 a nasledné pak v zati 2011 Ev-
ropskou lékovou agenturou v indikaci 1é¢by paci-
entl s karcinomem prostaty progredujicim po lé¢-
bé docetaxelem (registra¢ni studie COU-AA-301).

V prosinci 2012 byla indikace roz$ifena i na pacienty po selhani
standardni androgenni deprivace, kde dosud nebyla chemoterapie
klinicky indikovéna (registra¢ni studie COU-AA-302).

Abirateron spole¢né s nizkymi davkami prednisonu prodlouzil
v registra¢ni studii fize 3 u pacientd s metastatickym kastra¢né re-
zistentnim karcinomem prostaty po selhani chemoterapie (COU-
-AA-301) dobu celkového preziti o 4,6 mésice v porovnani s kon-
trolni skupinou a vyznamné snizil riziko umrti pacientti na karcinom
prostaty 0 26 % (HR 0,74; 95% CI: 0,64-0,86; p<0,0001).

Studie faze 1 a 2 na pacientech, ktefi dosud neabsolvovali chemote-
rapii, prokazaly vysoké procento trvalych lé¢ebnych odpovédi, coz
ukazuje, ze 1é¢ebné ucinky abirateronu jsou optimalni i pro tuto
skupinu pacientt.(1¢)

V randomizované studii faze 3 (COU-AA-302) byly primarné hod-
noceny a¢inky abirateronu v kombinaci s prednisonem na délku
preziti bez radiografické progrese nalezu (rPFS) a celkovou délku
preziti (OS) u pacient s metastatickym kastra¢né rezistentnim
karcinomem prostaty, ktefi neabsolvovali predchozi chemoterapii.
Dale byl sledovan nartst bolesti a jiné klinicky relevantni modality
progrese onemocnéni, jakymi jsou doba do uZiti opiatii pro nadoro-
vou bolest, doba do iniciace chemoterapie, doba do zhorseni vy-
konnostniho stavu ECOG a ¢as do progrese PSA (TTPP).

Do studie COU-AA-302 bylo zafazeno 1 088 asymptomatickych ¢i
mirné symptomatickych pacienti s mCRPC s vykonnostnim sta-
vem ECOG 0-1, u nichzZ selhala predchozi standardni androgen-de-
privacni lécba a chemoterapie nebyla dosud klinicky indikovana.

Pacienti s viscerdlnimi metastdzami nebo pacienti, ktefi absolvovali
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Obrazek 1: ¢ cké znazorneni 7 dr 1 mechanismu uc¢inku abirateronu. Inhibici CYPI
dochazi k poklesu h I estoster YHI 1 ster {ladina mineralokortikoidu se zvysuje.
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predchozi terapii ketokonazolem trvajici vice nez sedm dni, nebyli
do studie zahrnuti. **

»Design“ studie COU-AA-302 (Obrazek 3)

V této mezindrodni dvojité zaslepené a placebem kontrolované
studii byli pacienti v poméru 1:1 randomizovani k 1é¢bé abirateron
acetdtem (n=546), nebo k podani placeba (n=542). Vybér pacien-
td byl stratifikovan podle stupné vykonnosti dle ECOG (0 vs. 1).
Pacientim ve skupiné abirateron-prednison byl podavan abirate-
ron v mnozstvi 1 000 mg/denné (rozdéleno do 4 tablet 4 250 mg),
pacientim ve skupiné placebo-prednison byly podavany 4 tablety
placeba jednou denné. Viem pacientim bylo podévano 5mg predni-
sonu p.o. dvakrat denné. V obou téchto skupinach byly abirateron,
resp. placebo podévany nejméné jednu hodinu pred jidlem a dvé
hodiny po ném. Pti kazdé navstéve, ev. pri preruseni lécby nebo pri
jejim ukonceni byla priibézné vyhodnocovana compliance pacien-
ti s ohledem na vedlejsi u¢inky a podévanou davku."?

Hodnocené parametry (,,end points“) studie

Pfi posuzovani ucinnosti 1é¢by byly hodnoceny jako hlavni vy-
stupy doba preziti bez progrese v radiografickém ndlezu a celko-
vd doba preziti, pficemZ oba mély pfi vyzkumu tutéz dilezitost

Tabulka 1: Primarni cil OS ve

Interim analyza

Cut-off datum 12/2010 12/2011 5/2012

Pti po¢tu OS prihod 116 (15%) 333 (43 %) 434 (55 %)

Stanovena a <0,0001 0,0005 0,0035
Prostate Cancer News Ro¢nik 2 Cislo 1 Duben 2014

a byly posuzovany od zapoceti terapie az do Gmrti
z jakékoliv pric¢iny. Progrese radiografického néle-
zu byla posuzovéna nezavislym radiologem, jenz
nebyl informovan o ucelu studie ani o skupiné,
do niz pacienti nalezeli v ramci vyzkumu. Vsech-
na data umrti byla zpétné potvrzovana. PreZiti bez
progrese radiologického nalezu bylo definovdno
jako absence smrti z jakékoliv priciny, absence
progrese nalezu v mékké tkani pfi vysetfeni CT
nebo MRI (vyhodnocovano dle RECIST - Re-
sponse Evaluation Criteria in Solid Tumors), nebo
nulova progrese pifi kostnim scanu podle kritérii
PCWG2. Zmény v hodnoté PSA nebyly v defini-
ci preziti bez progrese nalezu zahrnuty. Dale byly
vyhodnocovany: doba do nasazeni opiati k 1écbé
nadorové bolesti, doba do zahdjeni cytotoxické
chemoterapie, doba do zhor$eni klinického stavu
podle ECOG PS, doba do PSA progrese hodnoce-
néa podle PCWG2 kritérii a kvalita Zivota spojena
se zdravotnim stavem. Pacienti pribézné zazna-
menavali hladinu bolesti a sviij stav vykonnosti.
Hodnoty bolesti byly méfeny podle BPI-SF (Brief
pain inventory - short form).

Hodnoceni t¢innosti abirateronu zahrnovala mé-
feni hladin PSA a sekvencni radiografické zobra-
zovaci metody (CT, MRI nebo scintigrafie skeletu)
k posouzeni prezivani bez radiologicky patrné
progrese. CT nebo MRI a kostni scan byly po dobu
prvnich 24 tydnu studie provadény vzdy jednou
za 8 tydnui. Po uplynuti 24 tydnu terapie se interval
zobrazovacich vysetieni prodlouzil a byla opako-
véna vzdy jednou za 12 tydnt. U vSech pacient



Clanek

Obrazek 2: Schematické znazornéni pisobeni abirateronu na cilové tkané: varlata, nadledviny a niddor prostaty, vedouci v kombinaci
s konvenc¢ni androgen deprivacni lécbou ke sniZeni testosteronu na nedetekovatelné hladiny.

varlata nadledvina
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burniky nadoru prostaty

byly pravidelné monitorovany laboratorni hodno-  Charakteristka souboru pacientii

ty. Byly sledovany parametry biochemické, hema- ~ Od dubna 2009 do ¢ervna 2010 bylo nahodné vybrano 1 088 paci-
tologické, koagulacni, parametry ledvinnych funk-  entii k 1é¢bé v ramci studie. Abirateron v kombinaci s prednisonem
ci a lipidogram. Bezpec¢nost prepardtu z hlediska  uzivalo 546 z nich, zbylych 542 pacienti uzivalo placebo a predni-
srde¢ni ¢innosti byla posuzovana pfi pravidelnych ~ son. Charakteristiky porovnévanych skupin pacientti byly dobie
echokardiografickych vysetfenich. P¥i kazdé nd-  vyvazené.!”

vétévé v ramci studie pacienti vypliovali dotaznik

tykajici se monitorace bolesti (BPI-SF). Pti kazdé  Primdrni vystupy studie COU-AA-302

treti z téchto navstév byl vypliovan standardizova-  V klinické studii byly stanoveny dva primarni cile - OS a rPFS. Pro
ny dotaznik, tykajici se funkéniho klinického stavu  primérni cil OS byly naplénovéany tfi interim analyzy (tabulka 1),
(FACT-P).0® pro rPES jedna interim analyza.

Obrazek 3: Design studie COU-AA-302 porovnavajici abirateron acetat a placebo u chemonaivnich pacientt s progre-
sivnim mCRPC

Design studie COU-AA-302
pacienti abirateron acetét cile studie
1000 mg denné
« chemonaivni . > prednison 5 mg > primérni cile:
s progresivnim i 2krét denné « rPFS (centralni hodnoceni)
mCRPC (n = 1088) ¢ b= 554 . 08
« asymptomaticti nebo § sekunddrni cile:
mirné symptomaticti 'g placebo denné « doba do uziti opiatii pro nadorovou bolest
e + prednison 5 mg « doba do iniciace chemoterapie
« stratifikace dle: =P ket denné == . doba do deteriorace vykonnostniho stavu ECOG
ECOGPS (0vs. 1) (n = 542) « doba do progrese PSA
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Doba preZiti bez progrese radiografického ndlezu

Podle prehledu vysledkii radiologického hodnoceni béhem prvni
interim analyzy (12/2010) vedla terapie abirateronem a predniso-
nem ke snizeni rizika progrese radiografického nélezu nebo smrti
o plnych 57% (HR 0,43; 95% CI 0,35-0,52; p<0,0001) ve srovnani
s terapii placebem a prednisonem. V dob¢ druhé priibézné analyzy
byl medidn preziti bez progrese radiografického nélezu 16,5 mésice
ve skupiné pacientii lé¢enych abirateronem a prednisonem versus
8,3 mésice u pacientd, kterym byl poddvan jen prednison s pla-
cebem s redukci rizika rPFS o 47% (HR 0,53; 95% CI: 0,45-0,62;
p<0,001) pti 1é¢bé abirateronem." Vysledky tieti pribézné analyzy
(16,5 mésice vs. 8,2; HR 0,52; 95% CI: 0,45-0,6; p<0,0001) potvrdily
jednoznac¢né priznivy terapeuticky efekt abirateronu na trvani doby
bez progrese radiografického ndlezu, a to ve viech specifikovanych
podskupinéch pacientt.6'”

Celkovd doba preziti

Planovand druha analyza v mezidobi byla provedena ve chvili, kdy
doslo k 333 (43 %) umrtim sledovanych pacientt, median doby
sledovani ¢inil 22,2 mésice. Vice mrti bylo zaznamenéno ve sku-
piné pacienttl, kterym byly podavany placebo a prednison. V této
skupiné v dobé druhé pribézné analyzy zemrelo 186 z celkovych
542 pacientt, tedy 34 %. Ve skupiné pacienti, kterym byl podévan
abirateron a prednison, oproti tomu zemftelo 147 z celkovych 546,
tj. 27 % pacienttl zahrnutych do této skupiny. Pozitivni efekt lécby
na celkové preziti byl zaznamenan napfi¢ vSemi prespecifikovanymi
skupinami pacienti. Median doby celkového preziti v dobé druhé
interim analyzy ve skupiné abirateron-prednison nebyl dosazen,
zatimco ve skupiné placebo-prednison byl 27,2 mésice. Ve skupiné
pacientil lécenych kombinaci abirateronu a prednisonu bylo riziko
umrti snizeno o 25 % (HR 0,75; 95% CI 0,61-0,93; p=0,01). Pfedem
stanovend hranice statistické vyznamnosti sice nebyla timto vysled-
kem dosazena, ale je zde ziejmy silny trend k lep$imu prezivani
pacienti lécenych abirateronem. Celkovy ucinek abirateronu byl jed-
nozna¢né priznivy ve vSech predem definovanych podskupinach.

Na zakladé vysledka druhé prabézné analyzy byla na doporuce-
ni nezavislé monitorovaci komise studie odslepena a pacientim
na placebu byla nabidnuta aktivni 1é¢ba, tzv. cross-over pacienti.?
Naslednad treti interim analyza byla provedena v dob¢, kdy doslo
k 434 umrtim. Median doby sledovani ¢inil v té dobé 27,1 mésice.
Ve skupiné lé¢ené abirateronem doslo k prodlouzeni celkového prezi-
ti 0 5,2 mésice oproti kontrolni skupiné (35,3 m. vs. 30,1 m.) s reduk-
ci rizika umrti o 21 % (HR 0,79; 95% CI 0,66-0,96; p=0,0151) a pro-
kazatelnym benefitem u v$ech predefinovanych skupin pacientd."”

Dalsi sledované cile lécby
Kombinace abirateron-prednison vedla u pacientt ke sniZeni rizika
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ztraty celkové télesné vykonnosti posuzované dle
ECOG skore az 0 17% (HR 0,83; 95% CI 0,72-0,94;
p=0,0052). Zatimco u pacientd 1é¢enych abiratero-
nem byla primérnd doba ke ztraté celkové vykon-
nosti 12,3 mésice, u pacientd, jimz byl podavan
pouze prednison, to bylo 10,9 mésice. K zahajeni
cytotoxické chemoterapie bylo nutno pristoupit
v priméru po 26,5 mésice u pacientl lécenych abira-
teronem, ale jiz po 16,8 mésice u pacientd, jimz byl
podavan pouze prednison (HR 0,61; 95% CI 0,51-
0,72; p<0,0001) Vyznamny ucinek abirateronu byl
pozorovan také v prodlouzeni doby do nasazeni
opiatovych preparati pro lécbu bolesti. Zatim-
co u pacientt lé¢enych abirateronem nebyl median
dosazen, u pacientil lé¢enych pouze prednisonem
byl interval 23,7 mésice (HR 0,71; 95% CI 0,59-
0,85; p=0,0002). U pacientt lécenych abirateronem
a prednisonem v medianu dochazelo k nartstu PSA
az po 11,1 mésice, zatimco ve skupiné placebo-pred-
nison k nartstu PSA dochazelo jiz po 5,6 mésice,
coz je snizeni miry rizika o 50% (HR 0,50; 95% CI
0,43-0,58; p < 0,0001). (Tabulka 2)

Bezpeclnost abirateron acetatu"?

Celkovy vyskyt nezddoucich ucinku tretiho a ctvr-
tého stupné v registracni studii COU-AA-302 byl
porovnatelny v obou skupinach, pricemz tyto byly
nahlaseny u 48 % pacientl ze skupiny abirateron-
-prednison a u 42% pacientt ze skupiny placebo-
-prednison. Zavazné nezadouci tc¢inky byly pozoro-
vany u 33 %, resp. u 26 % pacient ve jmenovanych
skupinach a udalosti vedouci ke smrti se objevily
u 4% pacientd, jimz byl podavén abirateron, oproti
2% pacientt ze skupiny na placebu. Mezi nezddouci
ucinky pozorované vice ve skupiné lécené abirate-
ronem patfily zejména unava, bolesti kloubt a oto-
ky dolnich koncetin.

Hepatotoxicita tfetiho a ¢tvrtého stupné definova-
né jako reverzibilni zvy$eni hladin aminotransferaz
se vyskytla u 8% pacienti lécenych abirateronem
a u 3% pacientti ze skupiny lécené pouze predniso-
nem. Ani v jedné z téchto skupin nenastalo umrti
Z4dného z pacientti na nezddouci u¢inky spojené
s hepatotoxicitou.

Preruseni 1écby ¢i modifikace davky z diivodu neza-
douciho ucinku byly nutné u 19 % pacienti s abi-
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Tabulka 2: Vysledky treti interim analyzy studie COU-AA-302

Hodnoceny parametr (m

primdrni

celkové preziti (OS)

doba preziti bez radiografické progrese (rPFS)
sekunddrni

doba do iniciace chemoterapeutické 1écby
doba do progrese PSA

doba do uziti opiati pro nadorovou bolest

doba do deteriorace klinického stavu dle ECOG

rateronem a u 12% pti podévani samotného pred-
nisonu. V obou studijnich skupindch byly nejcas-
téj$imi nezddoucimi ucinky, které vedly k umrti, ty,
jez byly ve vztahu k progresi onemocnéni. Neza-
douci ucinky klasifikované jako srde¢ni obtize byly
zaznamenany u 19% pacientl ze skupiny lécené
abirateronem a u 16 % pacientt ze skupiny lé¢ené
placebem. Nezadouci ¢inky spojené s toxicitou
mineralokortikoidt byly rovnéz castéjsi ve skupiné
abirateron-prednison nez ve skupiné placebo-pred-
nison, a to vcetné hypertenze (22% versus 13 %),
hypokalémie (17 % versus 13 %) a zadrzovéni téles-
nych tekutin nebo otoki (28% a 24 %) a byly vét-
$inou klasifikovany jako nezadouci u¢inky prvniho
nebo druhého stupné.

Vysledky

Ve studii COU-AA-302, zahrnujici muze s metasta-
tickym kastra¢né rezistentnim karcinomem pro-
staty bez predchozi chemotrapie docetaxelem, vedla
lécba abirateronem k prodlouzeni doby preziti
bez progrese radiografického nélezu (median 16,5
meésice do progrese nalezu ve srovnani s 8,3 mési-
ce) v porovnani s terapii placebem a prednisonem
a byl zaznamenan silny trend k prodlouzeni celko-
vého preziti pacientti na aktivni 1é¢bé. U pacientt
lécenych abirateronem bez predchozi chemoterapie
byl zaznamenan pozdéjsi nastup lécby bolesti opia-
tovymi analgetiky a pozdéjsi zahdjeni cytotoxické
chemoterapie, del$i doba uchovani celkové télesné
kondice pacienta a dale opozdény narust hladiny

353 30,1 0,79 (0,66; 0,96) 0,0151
16,5 8,2 0,52 (0,45; 0,61) < 0,0001
26,5 16,8 0,61 (0,51; 0,72) < 0,0001
1151 5,6 0,50 (0,43; 0,58) < 0,0001
NR 23,7 0,71 (0,59; 0,85) 0,0002
12;3 10,9 0,83 (0,72; 0,94) 0,0052

PSA, opozdény nastup bolesti a delsi zachovani kvality Zivota.!®

Na zékladé¢ vysledki monitorovani bezpecnosti a ticinnosti prepa-
ratu bylo béhem druhé pribézné analyzy jednomyslné schvaleno
odslepeni studie, jez posléze probéhlo v tinoru 2012.

Proporce muzi s PSA odpovédi a doba k nariastu hladiny PSA byly
u muzi ve skupiné abirateron-prednison konzistentni s vysledky
ptedchozich studii prvni a druhé faze. Navic bylo v dobé druhé pri-
bézné analyzy jasné patrné, Ze uZzivani abirateronu je prospésné pro
celkovou dobu preziti pacienta. Dosavadni vysledky studie COU-
-AA-302 ukazuji jednozna¢ny prinos terapie abirateronem u muzi
s asymptomatickym nebo mirné symptomatickym metastatickym
kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty, ktefi jesté nebyli 1éce-
ni chemoterapii. Toto zjiténi zahrnuje prodlouZzeni doby preziti bez
progrese radiografického nalezu a prodlouzeni celkové doby doziti
a dale také pro klinickou praxi dalsi pfiznivé sekundarni vyhody
jako naptiklad oddéleni nutnosti chemoterapie a opiatové 1é¢by bo-
lesti a v neposledni fadé pacienty zaznamenanou zvysenou kvalitu
zivota. Findlni analyza registra¢ni studie je ocekavana v pribéhu
roku 2014.

Zavér

Karcinom prostaty je v CR nejéastéjsi nddorové onemocnéni u muzd.
Na zakladé udaja z Narodniho onkologického registru se odhaduje,
7e v roce 2014 bude jen v Ceské republice karcinom prostaty nové
diagnostikovan u vice nez 9 000 pacienti. Vice nez tisic muzi bude
mit v dobé diagnézy metastatické postizeni, které casem dospéje
do stadia kastra¢ni rezistence, coz znamena vyznamnou zatéz zdra-
votnického systému. O to vice vynika zavaznost problematiky lécby
tohoto onemocnéni. Povzbudivé vysledky registracni studie COU-
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-AA-302 s abirateronem znamenaji pro pacienta moznost oddaleni
chemoterapie docetaxelem a prodlouzZeni jeho Zivota a jsou zaroven
vyznamnym meznikem i pro kazdodenni klinickou praxi.

prof. MUDr. Tom4s Hanus, DrSc.
Urologicka klinika 1. lékarské fakulty
a Vseobecné fakultni nemocnice v Praze

e-mail: tomas.hanus@If1.cuni.cz
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