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Chemoterapie v lécbe kastracne rezistentniho
karcinomu prostaty
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Chemoterapie v 1é¢bé kastracné rezistentniho karcinomu prostaty ma své uplatnéni v 1. a 2. linii Ié¢by s pfinosem v prodlouzeni preziti
a zlepseni kvality Zivota. Docetaxel je standardné pouzivanym lékem v 1. linii Ié¢by. Cabazitaxel je prvni cytostatikum, které prokazalo
prodlouzeni preziti u nemocnych lé¢enych v 2. linii po predchozi lé¢bé docetaxelem. Vinorelbin predstavuje, zejména pro dobrou tole-
ranci, variantu pro nemocné s kontraindikacemi k aplikaci taxand.
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Chemotherapy in the treatment of castration-resistant prostate cancer

Chemotherapy in the treatment of castration-resistant prostate cancer is used in the first- and second-line therapy with a benefit of
prolonged survival and improved quality of life. Docetaxel is a drug standardly used in the first-line therapy. Cabazitaxel is the first
cytostatic drug to have been shown to extend survival in patients treated in the second line after previous treatment with docetaxel.
Vinorelbine, particularly due to its good tolerance, represents an option for patients with contraindications to taxane administration.
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Lécba kastracné rezistentniho karcinomu
prostaty (CRCP) za poslednich deset let prosla
vyznamnymi zmeénami. CRCP byl dlouhou dobu
povazovan za onemocnéni, kde aplikace chemo-
terapie nepfindsi pacientovi stran prodlouzeni
preziti benefit.

Podani mitoxantronu, ktery byl roky stan-
dardni lé¢bou 1. linie, mélo vliv pouze na zlep-
Senf kvality Zivota. Vyznamnd zmeéna nastala
v roce 2004, kdy dvé studie — TAX 327 a SWOG
9916 — jako prvni prokézali evidentni benefit
v preziti u pacientd s metastatickym kastracné
rezistentnim karcinomem prostaty (mCRCP) |é-
Cenych chemoterapii zaloZzenou na docetaxelu.
Ve studii TAX 327 1006 muzl s metastatickym
kastra¢né rezistentnim karcinomem uzivajicich
prednison bylo randomizovano do 3 ramen —
mitoxantron 12 mg/m? kazdé tii tydny, docetaxel
75 mg/m? ve tfitydennim intervalu a docetaxel
30 mg/m? tydné po dobu 5 tydnl s vynechanim
aplikace v Sestém tydnu. Vysledky této studie
potvrdili superioritu docetaxelu v tfitydennim
intervalu podani pfed mitoxantronem v signifi-
kantnim prodlouzeni mediénu celkového preziti
(19,2 vs. 16,3 mésice; p=0,004), PSA odpovédi
(45 % vs. 32%,; p<0,001), Ustupu bolesti (35%
vs. 22%; p=0,01) a kvality Zivota (22% vs. 13%;
p=0,009). Vysledky studie SWOG 99-16 prokéza-
ly, Ze 1é¢ba kombinaci docetaxel + estramustin
signifikantné prodluzuje celkové preziti (17,5 vs.
15,6 mésice; p=0,02) a odpovéd v hodnocent
hladin PSA (50% vs. 27 %; p<0,001) ve srovnanf
s mitoxantronem a prednisonem. Na zaklade

téchto vysledkl byl docetaxel v tfitydennim
podani doporucen jako standardnilécba 1. linie
pro metastaticky kastra¢né rezistentni karcinom
prostaty.

Dlouhodobé nebyla k dispozici lécebna
modalita pro druhou linii lé¢by u nemocnych
s progresi na a/nebo po chemoterapii zalozené
na docetaxelu. Podani starsich cytostatik jako
mitoxantron, cyklofosfamid, etoposid byla ja-
ko jedna z moznosti, kterd ale neméla podklad
ve vysledcich randomizovanych studif ur¢enych
pro 1é¢bu 2. linie MCRCP. Velmi vyraznd zména
v pristupu k druholiniové terapii mCRCP nastala
v poslednim obdobi. Vysledky randomizovanych
studif faze Ill poukazaly na efektivitu a bezpec-
nost celé fady preparat.

Cabazitaxel, coz je novy semisynteticky
derivét taxand, byl hodnocen ve studii faze lll
TROPIC, kde se sledovala efektivita a bezpec-
nost cabazitaxelu u muzd s metastatickym
kastracné-rezistentnim karcinomem prostaty
predlécenych docetaxelem (2). Do studie bylo
zatazeno 775 muzU s progresi onemocnéni bé-
hem nebo po lé¢bé docetaxelem (kumulativni
davka > 225 mg/m?), kteff pfi lé¢bé peroralnim
prednisonem 10 mg/den byli randomizovani
do ramene s mitoxantronem (infuze 12 mg/m?
kazdé 3 tydny; n=377) nebo do ramene s ca-
bazitaxelem (infuze 25 mg/m?kazdé 3 tydny;
n=378). Priméarnim cilem studie bylo hodno-
ceni celkového prezitl; sekundarni cil zahrnoval
pfeZiti bez progrese onemocnéni, hodnocenf
odpovédi na lécbu, méfeni bolesti a bezpec-

Urologie pro praxi | 2014; 15(3) | www.urologiepropraxi.cz

Urol. praxi, 2014; 15(3): 120122

nost podani. Median dalsiho sledovani byl
12,8 mésice. Median poctu lé¢ebnych cykld byl
6 pro rameno s cabazitaxelem a 4 pro rameno
s mitoxantronem. V primdrni analyze pacienti
lé¢eni kombinaci cabazitaxel/prednison méli
signifikantné delsi celkové preZiti ve srovnanf
s rezimem mitoxantron/prednison (15,1 mésice
vs. 12,7 mésice, HR: 0,70; 95 % CI: 0,59-0,83; P <
0,0001). Doba preZiti bez progrese onemocné-
ni (slozeno z doby bez progrese tumoru, bez
elevace PSA a progrese bolesti; nebo umrti)
a hodnoceni odpovédi na lé¢bu RECIST kritérii,
také hodnoceni odpovédi sérové hladiny PSA
byli také statisticky signifikantni ve prospéch
ramene s cabazitaxelem. Odpovéd tumoru na
lé¢bu ve skupiné s cabazitaxelem byla zazna-
mendna u 14,4 % lécenych ve srovnani s 4,4%
ve skupiné s mitoxantronem. Zavérem studie
TROPIC je konstatovani, Zze cabazitaxel s predni-
sonem statisticky signifikantné prodluzuje pre-
Ziti u pacientl s metastatickym kastracné-rezi-
stentnim karcinomem prostaty po predchozi
lé¢bé docetaxelem. Na zékladé téchto vysledkd
byl cabazitaxel v kombinaci s prednisonem
schvalen pro [é¢bu nemocnych s mCRCP pred-
|éCenych docetaxelem. V Annals of Oncology
byla v kvétnu 2013 publikovana data o vlivu
cabazitaxelu na 2leté preziti a paliativni efekt
na bolest u nemocnych s kostnim postizenim
u pacientl lécenych ve studii TROPIC. V rameni
|é¢eném cabazitaxelem pfezivalo 2 roky a déle
15,9% léenych a v rameni s mitoxantronem
8,2 %. Pacienti pfezivajici déle nez dva roky



Tabulka 1. Parametry, které byly hodnoceny jako mozné prognostické faktory pro 2leté preziti

Faktor Odds ratio (95 % Cl) p-hladina
Zvyseni PSA v ivodu, ano versus ne 2,330 (1,004-5,407) 0,0488
Léc¢ba, cabazitaxel versus mitoxantron 1,8949 (1,055-3,241) 0,0318
Doba od prvni hormonalni terapie do zafazeni 1134 (1,043-1233) 00033
do studie, roky

Vstupni hladina alkalické fosfatazy 0,945 (0,916-0,976) 0,0005
Bolest pfi zafazeni do studie, ano versus ne 0,482 (0,268-0,867) 0,0149
Doba od posledni davky docetaxelu do randomizace, 0410 (0,238-0,707) 00013

< 6 mésicl versus > 6 mésicl

v rameni s cabazitaxelem absolvovali vice cykl{
chemoterapie (median 10) nez ti, ktefi pfezivali
krat$i dobu (median 6). Obdobna situace by-
la zaznamenand i v rameni s mitoxantronem.
Parametry, které byly hodnoceny jako mozné
prognostické faktory pro 2leté preziti, ukazuje
tabulka 1.

Vliv na prodlouzenf pfeziti kastracné rezis-
tentniho karcinomu prostaty maji také sympto-
my, které metastatické nddorové onemocnéni
provazi. Zejména bolest, kterd je klicova u kost-
niho postizeni a vyrazné ovliviuje kvalitu Zivota.
Nebyl zaznamendn statisticky signifikantni rozdil
v dobé do progrese onemocnéni nebo ve zmé-
né bolesti mezi skupinou Ié¢enou cabazitaxelem
a skupinou lé¢enou mitoxantronem.

Jednou z moznosti Ié¢by po prvotnim po-
danf docetaxelu je tzv. re-treatment docetaxe-
lem. Opakované podani chemoterapeutického
rezimu zalozeného na docetaxelu mlze byt
pragmatickym doporucenim pro nemocné
s dobrou odpovedi na 1. linii 1é¢by doceta-
xelem. Kromé role opakované chemoterapie
je zde ijistd moznost prekonat rezistenci do-

Tabulka 2. Piehled studif s re-terapii docetaxelem

cetaxelu a pfipadné v kombinaci s jinymi cy-
tostatiky podpofit jeho synergicky potencial.
Data z retrospektivnich hodnoceni, kdy nemoc-
nym lécenym docetaxelem s dobrou odpovédi
v 1. linii, byl ndsledné pfi progresi onemocnéni
podan re-docetaxel v tzv. druhé nebo dalsi linii.
Odpovéd'v hodnoceni poklesu sérovych hladin
PSA o vice jak 50 % se pohybovala v tzv. druhé
linii u 48-72%, v dalsi linii u 48-60 % pacientd.
Doba celkového preZitl od zahdjenf re-terapie
docetaxelem se pohybovala kolem 16 mési-
cl (15,9-16) (4). Toxicita opakovaného podani
docetaxelu byla dobfe zvladatelnd. Vsechna
data ohledné této moznosti lé¢by v dalsich
liniich po selhdnf docetaxelu v 1. linii pochazf
pouze z retrospektivnich hodnoceni na malych
poctech nemocnych, bez kontrolniho ramene,
bez hodnocenf kvality Zivota a jen u nemoc-
nych s pfedchozi dobrou lé¢ebnou odpovéd.
Nelze proto tento postup doporucit jako stan-
dardni. Pfehled studif s re-terapif docetaxelem
uvadi tabulka 2.

Docetaxel byl ve druhé linii lé¢by kom-
binovén ve studiich faze Il také s karboplati-
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nou. Docetaxel aplikovén v davce 60 mg/m?
den 1 a karboplatina AUC (Area under Curve)
4den 1 v intervalu 21 dni u 34 nemocnych.
Kombinovanou lé¢bou bylo sice dosazeno re-
dukce PSA o vice jak 509% u 18% lécenych, medi-
an doby preZiti byl 12,4 mésice, ale byla vyrazné
navysena zejména hematologicka toxicita (5).
V 2. linii lé¢by byla testovana také satraplati-
na, tfeti generace platinovych derivatd, podava-
né peroralné. Randomizovana studie faze Il srov-
navala satraplatinu (80 mg/m? den 1-5 kazdych
5 tydnU) s prednisolonem (5 mg dvakrat den-
né) verus prednisolon samotny u nemocnych
predlécenych aspon jednou linif chemoterapie.
Studie ale neprokdzala statisticky signifikantni
prodlouzeni medianu celkového preziti mezi
obéma rameny (61,3 tydnd pro satraplatinu ver-
sus 61,4 tydnl pro placebo, p=0,80) (6).
Paliativni efekt u nemocnych s kastra¢né
rezistentnim karcinomem prostaty prokazal
v 1.1inii Ié¢by i vinorelbin. Vysledky studie faze Il
vinorelbin + hydrokortison versus hydrokorti-
son poukazujf, ze kombinovana lé¢ba zvysuje
lé¢ebnou odpovéd méfenou poklesem PSA
o vice nez 50%, a to v 30,1 % versus 19,2% pro
monoterapii s hydrokortisonem (7). Urychluje
také nastup klinického efektu 1é¢by a zvysuje
klinicky benefit, ale neovliviiuje délku preziti.
Rodriguez Garzotto, a kol. (8) hodnotili efektivitu
vinorelbinu weekly (60 mg/m? u 23 nemoc-
nych predlécenych taxany u metastatického
kastracné rezistentniho karcinomu prostaty.
Tretina nemocnych odpoveédéla >50% pokle-
sem PSA s nezaznamenanou toxicitou stupné
3-4. Obdobnou zkusenost mame z hodnocenf

Autor Design N  Studiova terapie/kom- Median celkového preziti Median PFS
parator (mésice) (95 % Cl) (mésice)
Ansari (Oncol Rep. 2008; 20: 891-896) Retrospektivni 42 Docetaxel 13 (3-35) NA
Jankovic, ASCO GU 2008 Retrospektivni 25  Docetaxel 96 NA
(Cl:1,2-8)
Reuter, WJU 2009 Retrospektivni 43 Docetaxel+carboplatina 15,8 6,5
Firek, ASCO GU 2010 Prospektivnijedno rameno 35  Docetaxel; 1x/tyden 15,3 6,2 (1-15)
(3-32)
Gernone, ASCO 2010 Prospektivni jedno rameno 120 Docetaxel 16 NA
(druhé linie)
Loriot (EJC 2010, 46: 1770-72) Retrospektivni 39  Docetaxel 15,8 43 (2,6-41)
(11,7-20,3)
Eymard (BJU Int 2010, 106: 974-78) Retrospektivni 50 Docetaxel 16 (13-20) NA
Di Lorenzo (BJU Int. 2011; 107; 234-239) Prospektivni, jedno rameno 45  Docetaxel plus prednison 13 (7-18) 5(2-8)
Oudard & al (ESMO 2011 poster) Retrospektivni, 270  Docetaxel/ne taxan 18,2 NA
komparativni (16,1-22)
vs. 16,8 (13,4-21,5) (NS)
Challier (Anticancer Res 2012; 32: 633-41)  Retrospektivni 41 Docetaxel 18,7 NA

N: pocet nemocnych, PFS: doba preZiti bez progrese onemocnéni, NA: nehodnoceno
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Tabulka 3. \/ysledky randomizovanych studii faze lll. u kastra¢né rezistentniho karcinomu prostaty
lé¢enych chemoterapii s prokdzanym prodlouzenim preziti v 1. a 2. linii [é¢by

Studie Design studie HR Preziti (mésice) Benefit
TAX 327 Docetaxel/prednison vs. L
N=1006 (1) Mitoxantron/prednison 0.76 189vs.16,> 24 mésice
TROPIC Cabazitaxel/prednison vs. .
N=755(2) Mitoxantron/prednison 0.70 151 vs. 12,7 24 mésice

souboru nemocnych z pracovist v Ceské re-
publice, kterou jsme opakované prezentovali na
narodnich kongresech a publikovali v ¢eskych
odbornych ¢asopisech (9). Vzhledem k omeze-
nym moznostem lé¢by 2. linie mCRCP v nadich
podminkach byl vinorelbin v 2. linii 1é¢by, i pfes
omezena data, podavan dlouhodobé na fadé
Ceskych pracovist s dobrym, zejména paliativ-
nim efektem. Dodnes predstavuje variantu pro
nemocné s kontraindikaci taxand.

Zavér

Chemoterapie v |é¢bé kastra¢né rezistent-
niho karcinomu prostaty prokazala své jed-
noznacné postaveni jak v [é¢bé 1. linie, kde je
standardnim terapeutickym postupem podanf
docetaxelu, tak v 1é¢bé 2. linie po progresi po do-
cetaxelu, kde statisticky signifikantni prodlouzenf
preziti prokazal cabazitaxel (tabulka 3).
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Jesté nedavno znamenal vznik hormo-
nélné rezistentniho karcinomu prostaty pro
postizené muze konec onkologické Iécby za-
mérené na onemocnéni a prodlouzeni doby
do vzniku progrese a dalsi snaha se v této fazi
sousttedila na ovlivnéni pfiznakd. V souvislosti
s prvnimi vysledky studif prokazujicimi ucin-
nost nasledné [é¢by po selhani hormonalni
lé¢by (chemoterapie) z hlediska prodlouzeni
prezivania zlepseni stavu téchto nemocnych
byla pfehodnocena i terminologie a zacal se
pouzivat pojem kastra¢né rezistentni karci-
nom prostaty. Chemoterapie si po definitiv-

nim prdkazu své ucinnosti ziskala pevné misto
v |é¢bé téchto nemocnych a v soucasnosti se
jedna o standardni postup. Provedené klinic-
ké studie a kazdodenni zkusenosti zarover
umoznily vytvofit prognosticka kritéria, zafadit
nemocné do rizikovych skupin a pfizpUsobit
tak lé¢bu konkrétnimu stavu pacienta. Jak je
uvedeno v ¢lanku, je momentdlné k dispozici
nékolik preparatl pouzivanych v sekvencni
léché, coz déle rozsifuje moznosti lécebného
ovlivnénf kastra¢né rezistentniho karcinomu
prostaty. Z praktického hlediska z toho vyply-
va, zejména pro urology, nutnost sledovani
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dalsfho vyvoje v této oblasti a velmi Uzkou
spolupréci s onkologem pfi rozhodovani
o dalsim postupu pfi poklesu ucinku hormo-
nalni 1écby nebo progresi nemoci pfi kast-
racnich hladinach testosteronu v krvi. Dalsi
vyvoj pravdepodobné povede k mnohem
drivéjsiindikaci této lécby v prabéhu onemoc-
nénf a pouziti kombinaci se stavajici, ¢i nove
zavedenou hormonalni Ié¢bou (abirateron,
enzalutamid) a pfipravky ovliviiujicimi kostnf
metastazy (denosumab, Ra223).
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