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Wstep

STRESZCZENIE

Leczenie systemowe chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje przez diugi czas oparte
byto wytacznie na stosowaniu chemioterapii (docetaksel). Wprowadzenie nowych lekéw hormonalnych istotnie
zmienito rokowanie chorych z tym rozpoznaniem. Octan abirateronu jest jedynym nowym lekiem hormonalnym,
ktéry znamiennie zmniejsza ryzyko zgonu chorych na uogdlnionego raka gruczotu krokowego zaréwno na etapie
opornosci na kastracje (przed lub po zastosowaniu docetakselu), jak i na etapie choroby wrazliwej na deprywacje
androgenowa. W niniejszym artykule podsumowano aktualng wiedze dotyczaca miejsca i znaczenia octanu
abirateronu w paliatywnym leczeniu chorych na uogolnionego raka gruczotu krokowego.

Stowa kluczowe: rak prostaty, abirateron, oporno$c¢ na kastracje, przerzuty, hormonoterapia

ABSTRACT

For a long time, systemic treatment of patients diagnosed with metastatic castration-resistant prostate cancer
(MCRPC) has been based solely on chemotherapy (docetaxel). The introduction of novel endocrine agents has
significantly improved outcomes of mMCRPC patients. Till date, abirateron acetate is the only drug with confirmed
activity (significant improvement in overall survival) in both clinical settings: castration resistance (pre or post
chemotherapy) and castration sensitivity. The article is aimed to summarize current knowledge on the place and
role of abiraterone acetate in palliative systemic treatment of metastatic prostate cancer patients.

Key words: prostate cancer, abiraterone, castration resistance, metastases, endocrine treatment

standardem chemioterapii — mitoksantronem, zmniej-
szajac wzgledne ryzyko zgonu o 21% [1]. W kolejnych

Leczenie chorych na uogdlnionego raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje (CRPC, castration-
-resistant prostate cancer) w ciagu ostatniej dekady
uleglo ogromnej ewolucji. W 2004 roku na podstawie
wynikéw badania TAX327 zarejestrowano docetaksel,
ktéry znamiennie poprawial rokowanie chorych na
przerzutowego CRPC w poréwnaniu z dwczesnym

latach po wprowadzeniu docetakselu do praktyki
klinicznej zainicjowano liczne badania kliniczne nad
nowymi strategiami leczenia systemowego chorych na
CRPC. Badania te prowadzono w dwdch podstawowych
kierunkach: (i) zwiekszenia efektywnosci chemioterapii
opartej na docetakselu poprzez kojarzenie go z innymi
lekami oraz (ii) opracowania aktywnych opcji leczenia

247



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2017, tom 3, nr 5

dla chorych po niepowodzeniu chemioterapii. W celu
zwickszenia efektywnosci docetakselu w leczeniu cho-
rych na CRPC prébowano kojarzy¢ ten lek m.in. z be-
wacyzumabem, afliberceptem, dasatynibem (inhibitor
kinazy Src), zibotentanem (inhibitor receptora ET,)
czy kalcytriolem [2-6]. Oprocz wyraznego zwickszenia
toksycznosci terapii w zadnym z wymienionych badan
nie wykazano znamiennej poprawy rokowania chorych.
Z kolei zakoficzone sukcesem badania nad nowymi
strategiami leczenia systemowego chorych na CRPC po
niepowodzeniu chemioterapii opartej na docetakselu
doprowadzily do rejestracji kilku nowych lekéw: hor-
monalnych (octan abirateronu — 2011 r. i enzalutamid
—2012r.), chemioterapeutyku (kabazytaksel —20107.)
oraz radioizotopu (alfaradin — 2013 r.).

Znaczacy postep w zakresie poprawy efektywnosci
leczenia systemowego raka gruczotu krokowego, ktory
dokonywat si¢ w kolejnych latach, dotyczyt zaréwno
chorych na przerzutowego CRPC niepoddawanych
chemioterapii, jak i chorych z pierwotnie uogdlnionym
procesem nowotworowym. W wyniku przeprowadzo-
nych badan do leczenia chorych na przerzutowego
CRPC, ktérzy nie byli wezeSniej poddawani chemiote-
rapii, zarejestrowano abirateron i enzalutamid. Z kolei
docetaksel, w skojarzeniu z kastracja farmakologiczna,
stal si¢ standardem leczenia chorych na pierwotnie
uogodlnionego raka prostaty.

Sposréd nowych terapii systemowych zarejestrowa-
nych w leczeniu raka gruczotu krokowego do dnia dzi-
siejszego tylko octan abirateronu uzyskat w Polsce status
refundacyjny w ramach programu lekowego. Lek ten na
chwilg obecna jest jedynym dostepnym lekiem hormo-
nalnym o jednoznacznie udowodnionej aktywnosci na
réznych etapach przerzutowego raka prostaty. Niniejszy
artykut ma na celu podsumowanie aktualnych danych
dotyczacych miejsca i roli octanu abirateronu w leczeniu
chorych na zaawansowanego raka gruczotu krokowego.

Mechanizm dziatania abirateronu

Abirateron jest wybidrczym inhibitorem cytochromu
P450 c17 (CYP17), bedacego enzymem posiadajacym
aktywno$¢ 17a-hydroksylazy i C17,20-liazy. CYP17
jest niezbedny do biosyntezy androgendéw w jadrach,
nadnerczach i komoérkach raka gruczotu krokowego.
Abirateron, hamujac biosyntez¢ androgendw na etapie
przemian pregnenolonu i progesteronu, prowadzi do
zmniejszenia syntezy testosteronu i tym samym 5-c-di-
hydrotestosteronu indukujacego proliferacje komorek
prostaty. Abirateron zmniejsza st¢zenie testosteronu
iinnych androgendéw w surowicy w wigkszym stopniu niz
analogi LHRH (luteinising hormone releasing hormone)
lub orchidektomia. Tym samym zastosowanie tego leku,
z zalozenia, przetamuje opornosé komorek raka prostaty

na deprywacj¢ androgenowa. W wyniku zahamowania
aktywnos$ci CYP17 i zmniejszenia syntezy glikokorty-
kosteroidéw dochodzi do wzrostu st¢zenia hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH, adrenocorticotropic
hormone), cow konsekwencji prowadzi do zwigkszenia
syntezy mineralokortykosteroidéw w nadnerczach.
Nadmiar mineralokortykosteroidéw prowadzi z kolei
do wystapienia typowych dla abirateronu dzialan
niepozadanych — nadci$nienia, hipokaliemii oraz
retencji plynéw. Zastosowanie glikokortykosteroidow
[prednizon 10 mg/d. (dawka podzielona)] wptywa na
obnizenie st¢zenia ACTH i przeciwdziala wystepowa-
niu wymienionych dziataf niepozadanych. Mechanizm
dziatania abirateronu jest podobny do ketokonazolu,
ktory byl czasami stosowany w ramach kolejnych linii
hormonoterapii. Zastosowanie ketokonazolu w le-
czeniu CRPC charakteryzowalo si¢ jednak niewielka
aktywnoScia kliniczna, przy relatywnie wysokiej tok-
sycznoSci [7, 8].

Octan abirateronu w leczeniu CRPC
po chemioterapii

W pierwszym etapie badan nad miejscem i rolg abi-
rateronu w leczeniu chorych na zaawansowanego raka
gruczotu krokowego skupiono si¢ nad populacja chorych
po niepowodzeniu chemioterapii opartej na docetakselu.

Do badania III fazy COU-AA-301 wlaczono 1195
chorych na przerzutowego CRPC, u ktdrych stwierdzono
progresje choroby (biochemiczng lub radiologicznag)
podczas lub po zakoficzeniu chemioterapii opartej na
docetakselu. Pacjentéw w stanie sprawnosci wedlug
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-2 pod-
dawanych ciagtej kastracji farmakologicznej randomizo-
wano w stosunku 2:1 do ramienia eksperymentalnego
[abirateron 1000 mg/d. + prednizon 10 mg/d. (dawka
podzielona)] lub kontrolnego (placebo + prednizon
10 mg/d. (dawka podzielona)]. Pierwszorzedowym
punktem koficowym badania byt czas przezycia catko-
witego (OS, overall survival). Zastosowanie abirateronu
wigzalo si¢ ze znamiennym zmniejszeniem wzglednego
ryzyka zgonu 0 26% [hazard wzgledny (HR, hazard ratio)
= 0,74, 95% przedziat ufnosci (CI, confidence interval)
0,64-0,86], a mediany OS wynosity — 15,8 miesiaca
(abirateron) oraz 11,2 miesigca (placebo).

Abirateron znamiennie zmniejszyt wzgledne ryzyko
progresji biochemicznej 0 42% (p < 0,001) oraz radiolo-
gicznej 0 33% (p < 0,001), zwigkszajac réwniez odsetki
odpowiedzi radiologicznych u chorych ze zmianami
mierzalnymi z 3% do 14% oraz biochemicznych z 6%
do 29% [9, 10].

W badaniu COU-AA-301, na podstawie kwestiona-
riusza FACT-P (Functional Assessment of Cancer Thera-
py — Prostate), wykazano korzystny wplyw abirateronu
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na jakos¢ zycia chorych zar6wno w zakresie poprawy
wyjSciowo obnizonych parametréw, jak i opdzZnienia
momentu do istotnego pogorszenia jakosci zycia [11].

Octan abirateronu w terapii CRPC
przed chemioterapia

Naturalng konsekwencja wykazania aktywnoS$ci
abirateronu w leczeniu chorych po niepowodzeniu che-
mioterapii bylo przeprowadzenie badania oceniajacego
skuteczno$¢ tego leku w populacji chorych na CRPC
nieotrzymujacych wczesniej docetakselu. Do badania
COU-AA-302 zakwalifikowano 1088 bezobjawowych
lub skapoobjawowych chorych na przerzutowego
CRPC, w stanie sprawno$ci ECOG 0-1, bez przerzu-
téow narzadowych. Chorzy byli losowo przydzielani
w stosunku 1:1 do ramion otrzymujacych abirateron
+ prednizon lub placebo + prednizon. W pierwszej
opublikowanej analizie wykazano znamienne zwigk-
szenie median czasu przezycia wolnego od progresji
radiologicznej (rPFS, radiographic progression-free
survival) — 16,5 miesigca vs. 8,3 miesigca odpowiednio
w ramieniu z abirateronem i placebo, co przelozyto
si¢ na zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu o 47%
w ramieniu otrzymujacym abirateron (HR = 0,53,
95% CI 0,45-0,62) [12]. Zastosowanie abirateronu
znamiennie zmniejszalo ryzyko pogorszenia stanu
sprawnosci (18%) oraz jakosci zycia (o 22%), jak
rowniez wystapienia dolegliwosci bélowych wymaga-
jacych zastosowania opioidéw (o 32%), wydtuzajac
réwnocze$nie czas do rozpoczecia chemioterapii
(z 16,8 miesigca do 25,2 miesigca). Abirateron znamien-
nie zwiekszyl odsetek chorych, u ktérych stwierdzono
odpowiedzZ biochemiczng (62% vs. 24%) i radiologicz-
na (36% vs. 16%). Z uwagi na fakt, ze 44% chorych
(238 0s6b) w ramieniu z placebo otrzymato abirateron
po progresji, ostateczna ocena wptywu leku badanego
na czas OS chorych wymagata zastosowania metody
iteracyjnego oszacowania parametrow (IPE, iterative
parameter estimate). Ostateczna analiza OS zostata
przeprowadzona po okresie obserwacji wynoszacym
49,2 miesigca (mediana) i wystapieniu 96% oczekiwa-
nych zdarzen (741 zgonéw) [13]. Uwzgledniajac wplyw
procedury cross-over, zastosowanie abirateronu wigzato
si¢ ze znamiennym zmniejszeniem (o 19%) wzglednego
ryzyka zgonu w populacji chorych na przerzutowego
CRPC otrzymujacych abirateron (HR = 0,81, 95% CI
0,70-0,93). Mediany OS wynosily odpowiednio 34,7
miesigca (abrateron) i 30,3 miesigca (placebo).

Zastosowanie octanu abirateronu u chorych na
przerzutowego CRPC niepoddawanych wczeS$niej
chemioterapii wiazato si¢ z typowym i akceptowalnym
profilem toksycznos$ci oraz korzystnym wplywem na
jako&c ich zycia [14].

W retrospektywnych analizach badania COU-
-AA-301 najwieksza korzy$¢ z zastosowania abirateronu
w zakresie czasu OS obserwowano w populacji bezobja-
wowych pacjentéw w bardzo dobrym stanie sprawnosci.

Octan abirateronu w uogéinionym raku
prostaty wrazliwym na kastracje

W badaniach CHAARTED oraz STAMPEDE wy-
kazano znamienng poprawe rokowania chorych na pier-
wotnie uogdélnionego raka gruczotu krokowego w wy-
niku zastosowania chemiohormonoterapii (deprywacja
androgenowa w skojarzeniu z 6 kursami docetakselu)
w poréwnaniu z samodzielna kastracja farmakologiczng
[15-17]. Skojarzenie hormonoterapii i chemioterapii
uznaje si¢ obecnie za standard postgpowania u wezesniej
nieleczonych chorych z rozleglym procesem przerzuto-
wym, w stadium potencjalnej wrazliwosci na kastracje.

W czerwcu 2017 roku opublikowano wyniki badan
III fazy LATITUDE oraz STAMPEDE oceniaja-
cych efekt kliniczny skojarzenia octanu abirateronu
(+ prednizon) z kastracja farmakologiczna u chorych
z pierwotnie uogdlnionym rakiem prostaty [17, 18].
Do badania LATITUDE wiaczono 1199 chorych w sta-
nie sprawno$ci ECOG (-2 ze §wiezo rozpoznanym
(< 3 miesiecy) uogdlnionym rakiem prostaty bez cech
réznicowania neuroendokrynnego lub drobnokomorko-
wego. U wszystkich chorych konieczne bylo potwierdze-
nie rozsiewu procesu nowotworowego oraz wykazanie
przynajmniej 2 z 3 kryteriéw wysokiego ryzyka — (i)
stopien ztosliwosci wedlug Gleasona > 8, (ii) co naj-
mniej 3 ogniska przerzutowe w kosciach, (iii) mierzalny
przerzut w narzadzie wewnetrznym. Pacjentéw losowo
przydzielono do ramienia otrzymujacego abirateron
w skojarzeniu z deprywacja androgenowa oraz do ramie-
nia z placebo i deprywacja androgenowa. W pierwszej
analizie czastkowej, w zakresie pierwszorz¢edowych
punktéw koficowych, wykazano znamienne zmniejszenie
wzglednego ryzyka zgonu o 38% i progresji radiologicz-
nej o 53%. Odsetek przezy¢ 3-letnich wynosit 66% vs.
49% (HR = 0,65, 95% CI 0,51-0,76), a mediany rPFS
33,0 vs. 14,8 miesiaca (HR = 0,47, 95% CI 0,39-0,55),
odpowiednio dla ramienia z abirateronem i placebo [18].

W ramach wieloramiennego, wieloetapowego bada-
nia STAMPEDE przeanalizowano dane 1917 chorych
przydzielonych w stosunku 1:1 do ramienia eksperymen-
talnego [ADT (androgen-deprivation therapy) + abirate-
ron przez 2 lata] lub kontrolnego (samodzielna ADT).
W odréznieniu od badania LATITUTE do STAMPEDE
kwalifikowano nie tylko wecze$niej nieleczonych chorych
w IV stopniu zaawansowania, ale réwniez chorych
w III lub II stopniu z czynnikami ryzyka oraz chorych
z nawrotem choroby po leczeniu chirurgicznym lub
radioterapii. Skojarzenie abirateronu z ADT wigzalo
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si¢ ze znamiennym zmniejszeniem wzglednego ryzyka
zgonu w ogdlnej grupie chorych 0 37% (HR = 0,67,95%
CI 0,52-0,76), przy wzroscie odsetka przezy¢ 3-letnich
z 76% (ADT) do 83% (abirateron + ADT). Odsetki
3-letnich przezy¢ wolnych od niepowodzenia leczenia
wyniosty 75% (abirateron + ADT) i 45% (ADT), co
przelozyto si¢ na ponad 70-procentowa redukcje ryzyka
niepowodzenia terapii (HR = 0,29, 95% CI 0,25-0,34).
Z kolei ryzyko progresji radiologicznej zostalo zredu-
kowane w ramieniu otrzymujacym abirateron o 60%
(p < 0,001). Retrospektywne analizy podgrup badania
pod katem czasu OS sugeruja brak przewagi leczenia
skojarzonego w poréwnaniu z samodzielng deprywacja
androgenowa u chorych > 70. rz. pomimo wyraznej
redukcji ryzyka niepowodzenia leczenia [19].

Profil bezpieczefistwa terapii skojarzonej abirate-
ron + ADT byl podobny w badaniach LATITUDE
iSTAMPEDE, przy wyraZnie podwyzszonych odsetkach
dzialan niepozadanych w stopniach nasilenia 3.-4. we-
dtug Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) w ramionach eksperymentalnych.

Podsumowanie

Badania COU-AA-301, COU-AA-302 oraz ostatnio
opublikowane LATITUDE i STAMPEDE jednoznacz-
nie wskazuja na istotne miejsce octanu abirateronu
w arsenale lekow stosowanych w leczeniu chorych na
uogodlnionego raka gruczotu krokowego. W odniesie-
niu do procesu nowotworowego na etapie wrazliwosci
na kastracj¢ abirateron wyraznie zwigksza aktywnos¢
klasycznej hormonoterapii opartej na kastracji. Trudno
na obecna chwil¢ wyrokowad, ktéra strategia — che-
miohormonoterapia (ADT + doetaksel) czy skojarzona
hormonoterapia (ADT + abirateron) — stanowi lepsza
opcje terapeutyczng. Najprawdopodobniej, z uwagi na
réznice w profilach bezpieczefnistwa (18-tygodniowa
chemioterapia wobec przynajmniej 24-miesigcznej
terapii abirateronem), w przypadku réznych pacjentéw
beda stosowane rdzne strategie leczenia. Niezwykle
ciekawych informacji powinno dostarczy¢ oczekiwane,
w ramach wieloramiennego badania STAMPEDE,
poréwnanie ramienia ADT + abirateron z ramieniem
ADT + docetaksel.

Nie ulega jednak watpliwoSci, ze na chwile obecna
kluczowe miejsce abirateronu to leczenie chorych na
uogolnionego raka gruczotu krokowego na etapie opor-
nosci na kastracje. W zdecydowanej wigkszosci przy-
padkéw progresja choroby przy kastracyjnym stezeniu
testosteronu jest wynikiem stymulacji receptora andro-
genowego przez androgeny produkowane w tkankach
niepodlegajacych kontroli uktadu podwzgdérzowo-przy-
sadkowego. Abirateron, hamujac systemowo proces
biosyntezy androgenéw, catkowicie blokuje mozliwosé
stymulacji receptora androgenowego przez t¢ grupe

hormonéw plciowych, a progresja choroby podczas
stosowania abirateronu jest juz typowym zjawiskiem
hormonoopornosci. Biorac pod uwage mozliwo$¢ zasto-
sowania abirateronu zaréwno przed, jak i po chemiote-
rapii opartej na docetakselu, istotng kwestia w praktyce
klinicznej jest to, ktora strategia — chemioterapia czy
hormonoterapia — powinna by¢ zastosowana w pierw-
szej kolejnosci. Abirateron wydaje si¢ opcja pierwszego
rzutu u bezobjawowych lub skapoobjawowych chorych
na przerzutowego CRPC w dobrym stanie sprawnosci
(ECOG 0-1) bez przerzutéw narzadowych. Z kolei,
w pierwszej kolejnoSci, docetaksel powinien by¢ zasto-
sowany u chorych na przerzutowego CRPC, u ktérych
stwierdza si¢ przerzuty w narzadach wewnetrznych lub
nasilone objawy towarzyszace chorobie. Stopiefi zto-
Sliwosci wedlug Gleasona < 8, ktdry jest postulowany
przez niektdérych badaczy jako potencjalne wskazanie
do zastosowania abirateronu w pierwszej linii leczenia
CRPC, nie powinien by¢ wykorzystywany w procesie
podejmowania decyzji. Wiaze si¢ to z faktem, ze do tej
pory nie potwierdzono ostatecznie korelacji pomigdzy
stopniem zto§liwosci a skuteczno$cia abirateronu [20].

W praktyce klinicznej nalezy natomiast zawsze
zwraca¢ uwage na charakter progresji choroby po
niepowodzeniu lekéw hormonalnych nowej generacji
(abirateron, enzalutamid). Leki te, w konsekwencji cal-
kowitej blokady hormonozaleznej transdukcji sygnatu,
wymuszaja uruchomienie licznych mechanizméw adap-
tacyjnych w komdrkach nowotworowych, w tym utraty
fenotypu gruczolakoraka. Pojawienie si¢ przerzutéw
narzadowych, zmiana charakteru przerzutéw do kosci
z osteosklerotycznego na osteolityczny, brak/niewielka
progresja biochemiczna przy wyraznej progresji obra-
zowej/klinicznej, podwyzszone stezenie antygenu kar-
cynoembrionalnego (CEA) moga $wiadczy¢ o neuroen-
dokrynnym odréznicowaniu komérek nowotworowych
[21]. Od momentu powszechnego zastosowania lekow
hormonalnych nowej generacji zjawisko odrdznicowania
neuroendokrynnego obserwuje si¢ coraz czesciej, a taka
sytuacja kliniczna wymaga zastosowania schematéw
chemioterapii zawierajacych pochodne platyny (m.in.
docetaksel + karboplatyna) [22].

Wprowadzenie lekéw hormonalnych nowej generacji
bardzo poprawilo rokowanie chorych na uogélnionego
raka gruczolu krokowego opornego na kastracje. Nie
ulega jednak watpliwoSci, ze miejsce tych lekéw w prak-
tyce klinicznej bedzie dalej ewoluowad, czego najlepszym
dowodem jest mozliwo$¢ zastosowania abirateronu
jeszcze na etapie raka prostaty wrazliwego na kastracje.
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