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Останніми роками підвищується інтерес органів охо-
рони здоров’я і розпорядників бюджету до даних щодо 
відносної ефективності й цінності нової терапії, отри-
маних в умовах клінічної практики. Інформація стосов-
но часу до неефективності лікування є критично важли-
вою для доповнення доказів, які надають рандомізовані 
контрольовані дослідження (РКД). Крім того, добре 
сплановані дослідження із залученням хворих із різних 
лікувальних закладів дозволяють оцінити ефективність 
і безпеку лікування широкого спектра пацієнтів, 
а не лише учасників РКД, які мусять відповідати крите-
ріям включення.

Більшість пацієнтів з мКРРПЗ –  це хворі похилого 
віку із коморбідністю, як-от кардіоваскулярні захворю-
вання, артеріальна гіпертензія, діабет та ін. Таких паці-
єнтів, а також хворих із вісцеральними метастазами не-
достатньою мірою включають в РКД. Головною метою 
цього ретроспективного спостережного дослідження 
було розширити знання щодо лікування абіратерону аце-
татом пацієнтів з мКРРПЗ, які раніше не отримували 
хіміотерапії, в умовах клінічної практики Європи.

У дослідженні взяли участь спеціалісти з урології 
й онко логії, які рутинно займалися лікуванням раку 
перед міхурової залози пізніх стадій. Пацієнтів включали 
в дослідження, якщо вони мали підтверджений діагноз 
мКРРПЗ і отримували терапію за схемою ААР.

Клінічні й демографічні характеристики пацієнтів 
збирали на момент початку і завершення терапії ААР. 
Такими характеристиками були вік, супутні захворюван-
ня, ключові біохімічні параметри (простатичний специ-
фічний антиген –  ПСА, гемоглобін, лужна фосфатаза –  
ЛФ, лактатдегідрогеназа –  ЛДГ), функціональний статус 
за ECOG та оцінка Глісона.

Первинною кінцевою точкою був час до неефектив-
ності лікування, який визначали як період від початку 
терапії ААР до припинення лікування з будь-яких при-
чин, як-от прогресування хвороби, непереносимість 
терапії або смерть. Вторинні кінцеві точки включали 
виживаність без прогресування (ВБП), 1-річну вижива-
ність і час до першої «скелетної події».

Результати
Загалом у дослідження включили 481 пацієнта 

з Бельгії, Франції, Німеччини та Великої Британії.
На початок лікування за схемою ААР середній вік па-

цієнтів становив 75 років, і тільки 11% хворих були мо-
лодшими 65 років. При встановленні початкового діа-
гнозу рак передміхурової залози 48% пацієнтів мали 
оцінку Глісона 8-10, 42% –  7 або менше (оцінка решти 
10% хворих була невідомою); 139 (28,9%) пацієнтів мали 
віддалені метастази.

Функціональний статус за ECOG до призначення ААР 
був невідомий у 42% пацієнтів. Серед хворих із відомим 
статусом більшість мали ECOG 0 або 1. На початок ліку-
вання середній рівень ПСА становив 56,2 нг/мл. 
Відносно велика частка пацієнтів мала супутні кардіовас-
кулярні захворювання (58,4%), діабет (14,8%) і розлади 
функції нирок (10,8%). Найчастішими місцями метаста-
зування були кістки й лімфатичні вузли (89,2%), хоча 
7,5% пацієнтів мали вісцеральні метастази (цих хворих 

виключили з дослідження). Метастази у печінці були на-
явні в 11 з 36 пацієнтів із вісцеральними метастазами. 
Переважна більшість (93,6%) хворих отримували меди-
каментозну АДТ. Прогресування на тлі АДТ було вказано 
як причина для призначання ААР у 100% хворих. 
Біохімічне прогресування спостерігалося у 83,8% паці-
єнтів, радіографічне –  у 50,5%, симптомне –  у 14,8%.

Відповідно до інструкції для застосування лікарсько-
го засобу, усім пацієнтам абіратерону ацетат призначали 
разом із кортикостероїдом, зазвичай преднізолоном, 
хоча в деяких випадках використовували дексаметазон. 
Отже, під схемою ААР у цьому дослідженні слід розумі-
ти комбінацію абіратерону ацетату й обраного корти-
костероїда. Час від первинного діагностування раку пе-
редміхурової залози до призначення ААР у середньому 
становив 5 років. За виключенням двох пацієнтів, абіра-
терону ацетат починали застосовувати у рекомендованій 
дозі 1000 мг/добу; ця доза не змінювалася у 96% хворих.

Медіана часу до неефективності лікування за схемою 
ААР становила 10,0 міс (95% довірчий інтервал –  ДІ –  
9,2-11,1). Протягом періоду спостереження лікування 
припинили 412 (85,7%) пацієнтів. Серед них 55 (11,4% від 
усіх учасників дослідження) померли, при цьому жодна 
смерть не була пов’язана із застосуванням схеми ААР.

Прогресування хвороби (біохімічне, радіографічне, 
клінічне або будь-яке поєднання) було головною при-
чиною припинення лікування (n=328; 68,2%). У значної 
частки цих хворих (n=97; 29,6%) єдиною причиною від-
міни терапії було зазначено біохімічне прогресування. 
Припинення лікування через токсичність відбулося тіль-
ки в 1,9% пацієнтів.

Аналіз даних підгруп пацієнтів показав, що період 
≥12 міс між двобічною орхіектомією або АДТ і діагнос-
туванням мКРРПЗ асоціювався з довшим часом до про-
гресування.

Медіана ВБП на тлі терапії за схемою ААР становила 
10,8 міс. З огляду на те, що головною причиною припи-
нення лікування було прогресування хвороби, час до від-
міни терапії та час до прогресування був однаковим 
у більшості пацієнтів.

Показник однорічної виживаності становив 74,8%. 
Від початку ААР «скелетні події» зареєстрували лише 
в 55 пацієнтів, при цьому медіана часу до першої такої 
події не була досягнута. Частка пацієнтів зі «скелет-
ними подіями» становила 8,9; 11,0 та 11,5% через 12; 
24 та 36 міс відповідно.

На момент збору даних 73,1% пацієнтів, які припини-
ли отримувати ААР через інші причини, крім смерті 
(n=357), продовжили лікування основного захворюван-
ня. Приблизно половина (51,6%) із 254 пацієнтів, для 
яких було зазначено специфічне лікування, отримували 
хіміотерапію як перше лікування після ААР, зазвичай 
таксани (доцетаксел або кабазитаксел). Медіана часу 
до початку першої хіміотерапії після припинення ААР 
становила 3,3 міс. Другим найчастішим лікуванням піс-
ля ААР був ензалутамід (24,8% пацієнтів). Гормональну 
терапію застосовували в 11,8% хворих, радію-223 дихло-
рид –  у 7,9%.

В одномірному аналізі вищі показники ЛФ 
(>119 од./л), ЛДГ (>277 од./л), ПСА (>56,2 нг/мл), 

оцінка Глісона (≥8) або гірший функціональний статус 
за ECOG асоціювалися з коротшим періодом до неефек-
тивності лікування за схемою ААР (р<0,05), натомість 
вищий рівень гемоглобіну (>125 г/л) корелював із дов-
шим часом до неефективності лікування (р<0,05). Проте 
у багатомірному аналізі рівень ЛДГ й оцінка Глісона 
не були статистично пов’язані з часом до неефективнос-
ті лікування.

При порівнянні початкових характеристик пацієнтів 
із довшим часом до неефективності лікування (верхній 
квартиль) і решти хворих було відзначено низку статис-
тично значимих кореляцій. В одномірному регресійному 
аналізі пацієнти з довшим часом до неефективності лі-
кування мали нижчі рівні ЛФ (119 од./л; р<0,001), ЛДГ 
(227 од./л; р=0,02236) або ПСА (56,2 нг/мл; р=0,0004), 
а також із вищою вірогідністю мали ECOG 0 (р=0,0196) 
і менш поширене метастатичне ураження кісток 
(р<0,0001). За оцінкою Глісона ці групи хворих істотно 
не відрізнялися.

Тільки 57 побічних реакцій (ПР) були розцінені 
як такі, що пов’язані із лікуванням за схемою ААР. 
Тридцять дев’ять (8,1%) хворих мали принаймні 1 ПР, 
з яких 4 пацієнти –  1 або більше тяжких ПР. Побічні ре-
акції були причиною відміни терапії у 17 (3,5%) хворих. 
ПР, які зустрічалися в 3 або більше пацієнтів, були арте-
ріальна гіпертензія (в 11 пацієнтів), набряки (у 6), асте-
нія (у 5), втома (у 4), нудота/блювання (у 4) і патологіч-
ні рівні ферментів (у 4).

Обговорення
Проведене ретроспективне неінтервенційне дослі-

дження дозволило вивчити характеристики і результати 
лікування 481 пацієнта, які отримували лікування за схе-
мою ААР до хіміотерапії, у рутинній клінічній практиці 
чотирьох країн Європи (Бельгії, Франції, Німеччини, 
Великої Британії). Також дослідження надало докази 
щодо характеристик пацієнтів, які можуть асоціюватися 
з кращою відповіддю на лікування у клінічних умовах.

Розмір вибірки у цьому дослідженні був більшим, ніж 
у будь-яких інших оприлюднених дослідженнях, прове-
дених в умовах рутинної клінічної практики. Це дозво-
лило уникнути невизначеності, властивої малим вибір-
кам, про що свідчить вузький довірчий інтервал для 
медіани часу до неефективності лікування. Багато-
центровий дизайн із залученням клінічних центрів чоти-
рьох країн урізноманітнив клінічні умови, тому отрима-
ні результати з високою імовірністю можна екстраполю-
вати на країни, які взяли участь, й інші країни з подіб-
ною системою охорони здоров’я.

Медіана часу до неефективності лікування за схемою 
ААР становила 10,0 міс (95% ДІ 9,2-11,1) –  це довше по-
рівняно з іншими дослідженнями в умовах рутинної 
практики, але коротше за 13,8 міс у дослідженні ІІІ фази 
COU-AA-302. Порівнювати результати проведеного 
ретро спективного дослідження з іншими дослідженнями 
слід з обережністю через відмінності в дизайні, обсте-
женні пацієнтів, тривалості спостереження й інших по-
дібних факторах.

По-перше, популяція пацієнтів в обговорюваному 
дослідженні була дещо «старшою», ніж у дослідженні 
ІІІ фази COU-AA-302, мала вищі середні початкові рів-
ні ПСА, ЛФ й ЛДГ і включала пацієнтів з функціональ-
ним статусом за ECOG 2 або 3 (усі пацієнти в досліджен-
ні COU-AA-302 мали ECOG 0 або 1). Вісцеральні ме-
тастази були наявні в 7,5% пацієнтів нашої вибірки, 
натомість у дослідженні COU-AA-302 вони були крите-
рієм виключення. Отже, наша вибірка, не обмежена су-
ворими критеріями участі, є репрезентативною для ре-
альної популяції.

По-друге, значна частка пацієнтів (29,6% тих, в яких 
лікування відмінили) припинили отримувати ААР 
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Абіратерону ацетат + преднізолон у веденні 
метастатичного кастраційно-резистентного раку 
передміхурової залози без попередньої хіміотерапії

Останніми роками з’явилися нові схеми лікування метастатичного кастраційно-резистентного раку 
передміхурової залози (мКРРПЗ), як-от комбінація абіратерону ацетату (Зитига®) і преднізолону (ААР). 
У дослідженні ІІІ фази COU-AA-302 у пацієнтів, які раніше не отримували хіміотерапії, застосування схеми 
ААР асоціювалося з покращенням медіани виживаності без радіографічного прогресування з 8 до 16 міс 
та медіани загальної виживаності із 30,3 до 34,7 міс порівняно з преднізолоном + плацебо. Медіана 
тривалості лікування за схемою ААР становила 13,8 міс. На підставі цих результатів схема ААР у листопаді 
2012 р. була схвалена Європейським агентством з лікарських засобів (ЕМА) для лікування мКРРПЗ 
у пацієнтів без симптомів або з легкими симптомами після андроген-деприваційної терапії (АДТ) і яким 
хіміотерапія поки що клінічно не показана.
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винятково через підвищення рівня ПСА (біохімічне про-
гресування), про інші причини у них не повідомлялось. 
У цьому є розбіжність із сучасними клінічними рекомен-
даціями, в яких зазначено, що лікування мКРРПЗ не по-
винно припинятися лише на підставі біохімічного про-
гресування. Отже, можна припустити, що за умови під-
твердження біохімічного прогресування радіографічним 
і/або клінічним прогресуванням, як зазначено в наста-
новах EAU-ESTRO-SIOG, медіана часу до неефектив-
ності лікування була б довшою. Також можливо, що 
відсутність суворого документування у рутинній прак-
тиці призвела до недооцінювання частоти клінічного 
прогресування.

По-третє, 69 (14,3%) пацієнтів на кінець періоду збо-
ру даних все ще отримували терапію ААР і дані щодо них 
не увійшли до заключного аналізу ВБП і часу до неефек-
тивності лікування. Відповідно, запланована тривалість 
періоду спостереження не дозволила оцінити кінцеві 
точки в усій вибірці пацієнтів.

Критерії RECIST для визначення прогресування 
у цьому досліджені не застосовували –  замість них ґрун-
тувалися на даних сцинтиграфії скелета, комп’ютерної 
(КТ) та/або магнітно-резонансної томографії (МРТ). Ми 
встановили, що у більшої частки пацієнтів радіографіч-
не прогресування констатували на підставі ураження 
кісток (70,1%), ніж на підставі КТ- (55,2%) або 
МРТ-ознак (7,8%). З огляду на більшу кількість метаста-
зів у кістках і той факт, що вони не підлягали оцінюван-
ню за критеріями RECIST, невикористання останніх, 
на нашу думку, мало вплинуло на отримані результати.

Подібно до часу до неефективності лікування, медіана 
ВБП у цьому дослідженні (10,8 міс) була довшою, ніж 
у подібному дослідженні Poon і співавт. (6,7 міс), але ко-
ротшою порівняно з дослідженням COU-AA-302 
(16,5 міс). Як зазначено вище, частково це можна пояс-
нити тим фактом, що близько 30% пацієнтів припинили 
терапію ААР лише через біохімічне прогресування. 
Оцінка прогресування у цьому дослідженні відповідає 
клінічній практиці, прийнятій у центрах-учасниках, за-
мість стандартизованих критеріїв, що використовуються 
у клінічних дослідженнях. Крім того, лікарі, які взяли 
участь у дослідженні, могли застосовувати різні критерії 
прогресування. Місцеві протоколи лікування не обов’яз-
ково відповідали найсучаснішим настановам, і клінічна 
практика могла змінюватися від того, як пацієнти поча-
ли терапію. Коротша ВБП (6,7 міс), відзначена у дослі-
дженні Poon і співавт., так само може пояснюватися низ-
кою факторів, як-от різні характеристики пацієнтів, 
визначення кінцевих точок і місцеві клінічні умови. 
Зокрема у цьому дослідженні брали участь старші паці-
єнти із більшою коморбідністю, ніж у нашому досліджен-
ні (середній вік 77 vs 75 років; гіпертензія –  55,2 vs 44,5%; 
діабет –  27,6 vs 14,8%). До того ж пацієнти в дослідженні 
Poon і співавт. мали більше пухлинне навантаження (по-
чатковий середній рівень ПСА 212 vs 56,2 нг/мл) і серед 
них було значно більше хворих з ECOG >1 (37,9 vs 7,3%).

У проведеному дослідженні було продемонстрова-
но, що деякі початкові характеристики вливають на час 
до неефективності лікування. Вищі рівні ПСА, ЛФ, ЛДГ, 
оцінка Глісона і гірший функціональний статус на мо-
мент встановлення діагнозу в одномірному аналізі асо-
ціювалися з коротшим часом до неефективності ліку-
вання. Утім у багатомірному аналізі статистично значи-
мий зв’язок залишився тільки для ПСА, ЛФ й ECOG. 
Нормальні рівні гемоглобіну корелювали з довшим ча-
сом до неефективності лікування в обох аналізах.

Ці результаті узгоджуються з даними інших досліджень 
і свідчать, що певні клінічні параметри можуть слугува-
ти достовірними предикторами відповіді на лікування. 
Щоб краще вивчити це питання, ми виконали низку 
аналізів підгруп пацієнтів. Виявилося, що ≥12 міс між 
білатеральною орхіектомією або медикаментозною АДТ 
та діагностуванням мКРРПЗ асоціюються з довшим ча-
сом до неефективності лікування і довшим часом до про-
гресування. Так само в дослідженні Loriot і співавт. ко-
ротша тривалість відповіді на АДТ (<12 міс) статистично 
значимо асоціюється з коротшою ВБП.

Регресійні аналізи також показали, що пацієнти 
з нижчими рівнями ЛФ (≤119 од./л), ЛДГ (≤227 од./л), 
або ПСА (≤56,2 нг/мл), меншою кількістю метастазів 
у кістках або кращою оцінкою за ECOG із вищою імо-
вірністю перебувають у групі з найдовшим часом до не-
ефективності лікування (тобто у верхньому квартилі). 
Отже, відповідь на лікування за схемою ААР може зале-
жати від цих початкових характеристик. Слід 

зауважити, що у дослідженні COU-AA-302 всі ці харак-
теристики були більш сприятливими, ніж у нашому до-
слідженні, за винятком рівнів гемоглобіну й аспартат-
амінотрансферази, які не були наведені в публікації 
результатів COU-AA-302. Для детальнішого вивчення 
цього питання необхідні подальші проспективні дослі-
дження.

У нашому дослідженні схема ААР добре переносилася: 
через токсичність лікування довелося припинити тільки 
в 2% хворих і лише 8% мали ПР. Проте ці дані слід інтер-
претувати, зважаючи на ретроспективний дизайн дослі-
дження й особливості внесення небажаних подій в елек-
тронну форму.

Ретроспективний дизайн також може зумовлювати 
певні обмеження. Так, дослідження не розроблялося для 
належного оцінювання виживаності через відсутність 
спостереження за пацієнтами, які залишалися живими 
після завершення періоду збору даних (через 1 рік від 
початку терапії ААР живими залишалися 75% хворих). 
Отже, результати щодо виживаності складно оцінити. 
Також не можна виключити систематичну похибку від-
бору: пацієнти, які залишалися живими, мали надати 
інформовану згоду на використання їх даних, а деякі 
хворі могли відмовитися або бути втраченими для по-
дальшого спостереження в дослідницькому центрі. 
Натомість всі дані пацієнтів, які померли, були 

включені до аналізу. Крім того, деякі пацієнти на момент 
завершення збору даних все ще продовжували отриму-
вати терапію ААР. Усі ці фактори могли зумовити недо-
оцінювання часу до неефективності лікування.

Висновки
Результати ретроспективного спостережного до слі-

джен ня надали важливі відомості щодо харак те рис тик 
і лікування пацієнтів з мКРРПЗ, які раніше не отриму-
вали хіміотерапії, в умовах рутинної клінічної практики. 
Таким чином, у клінічній практиці в пацієнтів старшого 
віку зі складнішими клінічними проявами хвороби 
порівно з учасниками клінічних досліджень схема ААР 
так само демонструє високу ефективність і безпеку, 
попри наявність коморбідності й вісцеральних 
метастазів.
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