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Chemoterapie v uroonkologii,
nebojme se indikovat terapii
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Chemoterapie v urologii je jednak vyznamnym dopliitkem lokoregionalnich vykon tj. chirurgické 1écby a radioterapie, ale hlavné pred-
stavuje nepostradatelnou lé¢ebnou metodu u metastatickych nebo lokalné pokrocilych nadori. Chemoterapie miize zZivot prodlouzit, pfi
jeji aplikaci vsak dochazi k fadé nezadoucich tcinkl. Nové preparaty uzivané v 1é¢bé 2. linie pro metastatické onemocnéni - cabazitaxel
u kastracné rezistentniho karcinomu prostaty a vinflunin u urotelialniho karcinomu mocového méchyyie - se svym pfinosem zaradily
do standardni lé¢by.
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Chemotherapy in urologic oncology; let us not be afraid to indicate treatment

Chemotherapy in urology is an important adjunct to locoregional procedures, i.e. surgical treatment and radiotherapy, while, in particular,
being an indispensable therapeutic method in metastatic or locally advanced tumours. Chemotherapy can extend life; when adminis-
tered, however, it has a number of adverse effects. Novel agents used in the second-line therapy for metastatic disease - cabazitaxel in
castration-resistant prostate cancer and vinflunine in urothelial carcinoma of the bladder - have become standard treatment because

of their benefit.
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Chemoterapie ma své nezastupitelné misto
v |é¢bé onkologickych onemocnéni jiz fadu
let, urologické malignity nevyjimaje. Typickym
prikladem chemosenzitivniho nddoru v uroge-
nitalni oblasti jsou germinaini nddory varlat, kde
chemoterapif ve vysokém procentu i u vyssich
stadil onemocnéni dosdhneme kompletni re-
mise.

Aplikace cytostatik si pomérné dlouhou do-
bu hledala své misto v 1é¢bé metastatického,
kastracné rezistentniho karcinomu prostaty. Pfed
deseti lety, kdy docetaxel prokazal prodlouzenti
preZiti za pfijatelné toxicity a dobré kvality Zivota
béhem terapie, nastal vyrazny obrat v pohledu
na chemoterapii v této fazi onemocnéni.

Musime ale vzit v Gvahu, Ze na jednu stranu
sice chemoterapie mdze Zivot prodlouzit, pro-
tipdlem ale je, Ze pfi jeji aplikaci dochazi k celé
fadé nezadoucich ucinkd. Jak je to s toxicitou
a jejim vlivem na rozhodovani o podéani novych
cytostatik, kterd v posledni dobé nasla své uplat-
néni v terapii malignit v urotraktu?

Cabazitaxel byl hodnocen ve studii faze lll
TROPIC, ktera sledovala efektivitu a bezpec-
nost cabazitaxelu u muzd s metastatickym
kastracné-rezistentnim karcinomem prostaty
predlécenych docetaxelem (1). Do studie bylo
zafazeno 775 muzd s progresi onemocnéni bé-
hem nebo po lé¢bé docetaxelem (kumulativnf
davka > 225 mg/m?), ktefi pfi lé¢bé perordlnim
prednisonem 10 mg/den byli randomizovéni

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). Primarnim cilem studie bylo hodno-
ceni celkového pfeZitl; sekundarni cil zahrnoval
preZiti bez progrese onemocnéni, hodnocenf
odpovédi na lé¢bu, méfeni bolesti a bezpecnost
podani. Pacienti léceni kombinaci cabazitaxel/
prednison méli signifikantné delsi celkové preziti
ve srovnani s rezimem mitoxantron/prednison
(15,1 mésice vs 12,7 mésice, HR: 0,70; 95% Cl:
0,59-0,83; P < 0,0001). Doba preziti bez progre-
se onemocnéni (sloZzeno 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 zaznamendna u 14,4 % lécenych ve srovnani
s4,49% ve skupiné s mitoxantronem. Vysledkem
z&vér( studie TROPIC pro béZnou klinickou praxi
je zafazeni cabazitaxelu s prednisonem do [é-
Cebného schématu pacientd s metastatickym
kastracné-rezistentnim karcinomem prostaty
po predchozi 1é¢bé docetaxelem.

Pro¢ se nebat chemoterapie cabazitaxelem
u pacientd s kastra¢né rezistentnim karcino-
mem prostaty po pfedchozf [é¢bé docetaxelem?
Odpovéd muze dat zhodnoceni bezpecnosti
podani cabazitaxelu v jednotlivych studiich.
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Pfi podani cabazitaxelu ve studii faze |, v jed-
nohodinové infuzi 4 tydny po sobé kazdych
5 tydnl v davkovacim rozmezi 1,5 az 12 mg/m?,
byla jako maximalné tolerovatelna davka (MTD)
stanovenad aplikace 12 mg/m?. Takto léceni ne-
mocni méli zkusenost s davkou limitovanou
toxicitou, a to prjmem stupné 3 (2). Dalsi dav-
kou limitovanou toxicitou byla Unava stupné 3,
neutropenie stupné 4 trvajici déle nez 5 dnf
a febrilni neutropenie. Z hematologické toxi-
city byla nej¢astéji zaznamenana neutropenie,
z nehematologické prljem, Unava, hypersenzi-
tivita stfednfho stupné a senzorické poruchy.
Centrélni neurologicka toxicita prokdzana neby-
la. Pri aplikaci Thodinové infuze kazdé 3 tydny (3)
byla jako davkou limitovand toxicita stanovend
neutropenie. Trombocytopenie a anemie stup-
né 3 byla zjisténad pouze u jednoho pacienta.
Nehematologickd toxicita zejména stupné I-Il za-
hrnovala nauzeu, zvraceni, prijem, neurotoxicitu
a Unavu. Neurotoxicita predstavovala predevsim
akralni parestezie. Kumulativni neurotoxicita byla
zaznamendana po vice jak tfech sériich ve vyssich
davkovanych schématech. Bezpec¢nostni profil
cabazitaxelu byl dale hodnocen ve studii fa-
ze Il.V Thodinové infuzi kazdé 3 tydny s davkou
20 mg/m? (4). Neutropenie stupné Ill/IV byla
zaznamenana v 73 %, leukopenie stejného stup-
né v 55%, zatimco febrilni neutropenie byla
u velmi malého poctu lécenych, pouze u 3 %.
Trombocytopenie a anemie stupné lIl/IV byla
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Tabulka 1. Hematologické vedlejsi Uc¢inky cabazitaxelu — studie TROPIC

Hematologické

cabazitaxel + prednison (n = 371)

mitoxantron + prednison (n = 371)

GEs Stupen 1-4,n (%) Stupen 3-4,n (%) Stupen 1-4,n (%) Stupen 3-4,n (%)
Neutropenie 347 (94) 303 (82) 325(898) 215 (58)
Febrilni neutropenie - 28 (8) - 5
Anémie 361 (97) 39(11) 302 (81) 18 (5)
Leukopenie 355 (96) 253 (68) 343 (92) 157 (42)
Trombocytopenie 176 (47) 15 (4) 160 (43) 6(2)

Tabulka 2. Nehematologické vedlejsi Ucinky cabazitaxelu — studie TROPIC

Nehematologické

JEVTANA?® + prednisone (n=371)

mitoxantone + prednisone (n=371)

gEs Stupen 1-4,n (%) Stupen 3-4,n (%) Stupen 1-4,n (%) Stupen 3-4, n (%)
Prijem 173 (47) 23 (6) 39(11) 1<)
Unava 136 (37) 18 (5) 102 (27) 113)
Asténie 76 (21) 17.(5) 46 (12) 9(2)
Bolesti zad 60 (16) 14 (4) 45 (12) 1 3)
Nausea 127 (34) 71) 85 (23) 1
Zvraceni 84 (23) 72) 38 (10) 0
Hematurie 62 (17) 72 14 (4) 2(1)
Bolesti bficha 43 (12) 7 () 13 (4) 0
Bolesti koncetin 30(8) 6(2) 27(7) 4(1)
Dyspnoe 44(12) 5(1) 17 (5) 3(M
Zacpa 76 (20) 4(1) 57(15) 2@
Horecka 45 (12) 4(1) 23 (6) 1(<1)
Bolesti kloubt 39(11) 4(1) 31(8) 4(1)
Infekce mocového 27 (7) 4(1) 11 (3) 3(M
traktu

Bolest 20 (5) 4(1) 18 (5) 7(2)
Bolesti kosti 19(5) 300 1905 9(2)

velmi raritni. Nehematologicka toxicita vyssich
stupnU toxicity byla také ve velmi malych ¢is-
lech, zahrnovala zejména hypersenzitivitu (4 %),
unavu (3%), hemoragickou cystitidu (3 %). Studie
faze Illhodnotila efektivitu cabazitaxelu v davce
25 mg/m? s prednisonem 10 mg/den u muzl
s kastracné rezistentnim metastatickym karci-
nomem prostaty (MCRPC) po predchozi 1é¢bé
docetaxelem (4). Nejcastéjsi toxicitou stupné
lI/IV byla neutropenie, a to u 81,7 % pacientd,
ale pouze v 7,5 % pripadl doprovazena febrilni
neutropenii. Z nehematologické toxicity stupné
lII/IV se v nejvétsim procentu objevil prljem
(tabulka 1 a 2).

Polozme si otazku ,Jak vyznamnou roli se-
hravé chemoterapie v 1é¢bé karcinomu mocové-
ho méchyfe?”. Standardné se uplatiuje v 1é¢bé

adjuvantni, neoadjuvantni a nezastupitelné
misto ma u metastatického onemocnéni nejen
ve snaze prodlouzit preziti, ale také vyznamné
zlepsit kvalitu Zivota. Chemoterapeuticky rezim
M-VAC (metotrexat/vinblastin/doxorubicin/cis-
platina), dlouhodobé pouzivany jako standardni
reZim pro metastaticky karcinom mocového
méchyte M-VAC byl spojen s vysokou toxicitou
(G I-1V), a to leukopenii, mukositidou, febrilnf
neutropenif a také umrtim spojenym s lé¢bou.
Randomizovana studie faze Illl, do které bylo
zafazeno 405 pacient( srovnavala ¢tyrkombi-
naci M-VAC versus dvojkombinaci gemcitabin/
cisplatina. Vétsiho poctu podanych cykll za
mensi toxicity bylo dosazeno v dvojkombinac-
nim rezimu. Celkové pfezitl bylo v obou rame-
nech stejné, 5leté preziti bylo 13% pro gemci-

Tabulka 3.Vysledky studie faze Ill srovndavajici gemcitabin/cisplatina versus metotrexat/vinblastin/doxo-
rubicin/cisplatina (M-VAC) v 1. linii [é¢by metastatického urotelidiniho karcinomu mocového méchyre

M-VAC Gemcitabin/cisplatina
% odpoveédi 49% 46%
Doba do progrese (mésice) 74
Celkové preziti (mésice) 13,8 14,8
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tabin/cisplatina a 15,3 % pro M-VAC (tabulka 3).
Vzhledem k vysledku se gemcitabin s ciplatinou
stal standardnim terapeutickym reZimem pro
1. linii lé¢by metastatického urotelidiniho karci-
nomu mocového méchyre (5).

Pro1écbu 2. linie metastatického urotelialni-
ho karcinomu je v soucasnosti indikovan pouze
jeden preparét s registraci pro tuto fazi onemoc-
nénf, a to vinflunin. Hodnocen byl in vitro s dob-
rym efektem (6). V ndsledné studii faze |, kde byli
pacienti léceni eskalujicimi davkami v rozmezi
od 30 do 400 mg/m? vinfluninu podavaného
iv.den 1,8 v 21dennim intervalu, jako maximainé
tolerovatelna davka bylo stanoveno 400 mg/m?.
Jako nezddouci ucinky byly hodnoceny muko-
zitida, zacpa a neutropenie, ale velmi kratkého
trvani (7). Na zdkladné dobrého bezpecnostniho
profilu ze studif faze | a prokézané remise u paci-
entd s urotelidinim karcinomem mocového mé-
chyfe byly s vinfluninem zahdjeny studie faze Il
prave u urotelidiniho karcinomu. Objektivni od-
povédi bylo dosazeno u 24 % nemocnych pred-
tim lé¢enych pro pokrocilé onemocnénia u 6%
nemocnych pfedlécenych neoadjuvantni nebo
adjuvantnf terapii. Medidn doby trvanf odpovédi
byl 9,1 mésice (95 % interval spolehlivosti — Cl:
4,2-15,0) a preziti bez progrese onemocnéni by-
lo 3 mésice (95 % Cl: 2,4-3,8). Median celkového
preziti predstavoval 6,6 mésice (95 9% Cl: 4,8-7,6).
Hematologicka toxicita stupné 3—-4 zahrnova-
la leukopenii u 45% nemocnych, neutropenii
u 67 % a febrilni neutropenie byla zaznamenéna
u 10% pacientl. Pokud jde o nehematologickou
toxicitu, nebyly zaznamendany neuropatie nebo
rendini poskozeni stupné 3-4 (95 % Cl: 4,2-15,0)
(8). Z hlediska hodnoceni bezpecnosti pffpravku
byla v dali studii faze Il z hematologické toxicity
stupné 3-4 nejvice zaznamendna neutropenie
u 589% nemocnych, leukopenie u 49 %, febrilni
neutropenie u 7% a anémie u 26 % lécenych.
Nehematologicka toxicita stupné 3-4 zahr-
novala zacpu (17 %), Unavu (13%), ileus (5 %)
a bolesti bricha (5%). Pfi podavani vinfluninu
nebyl zaznamenan vliv na zhorseni rendlnich
funkci (9). Registraci pro podani do druhé linie
lé¢by pokrocilého a metastatického karcinomu
mocového méchyre ziskal vinflunin na zékladé
studie faze Ill, kterd potvrdila jeho dobry bez-
pecnostni profil a prokézala prodlouzeni preziti
nemocnych léc¢enych vinfluninem ve srovnani
s nejlepsi podplmnou lécbou (10).

Zaveér

Chemoterapie v urologii je jednak vy-
znamnym doplnikem lokoregiondlnich vykon(
tj. chirurgické 1é¢by a radioterapie, ale hlavne



predstavuje nepostradatelnou lé¢ebnou meto-
du u metastatickych nebo lokdlné pokrocilych
nadorU. Jejf hlavni pfinos je v prodlouzeni preZiti
takto lé¢enych nemocnych za zachovéni dobré
kvality Zivota.
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