DOCETAXEL - NOVA MOZNOST TERAPIE HORMONALNE
REZISTENTNIHO KARCINOMU PROSTATY
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Souhrn: Chemoterapie je nejvice prostudovanou moznosti terapie hormondlné refrakterniho karcinomu prostaty (HRCP).
Docetaxel je jednim z efektivnich cytostatik v terapii HRCP. Ve studiich faze II, v monoterapii, se pokles hladin PSA pohy-
boval v rozmezi 41 % - 64 %, a to u 42 % lécenych nemocnych. Tydenni reZim je 1épe tolerovatelny nez tiitydenni, zejména
z hlediska neutropenii. Pacienti, metody a vysledky: 32 nemocnych bylo lé¢enych docetaxelem v davce 40 mg/m?2 /tyden i.v.
v podani 6 tydni aplikace + 2 tydny pauza. 17 z 32 nemocnych mélo pokles PSA =50 %, u 8 z 32 1é¢enych byl zaznamenan =
25 % pokles PSA. Medidn doby do progrese PSA byl 22 tydnt a median pfeZiti 20 pacientt byl 16,8 mésice. Toxicita byla niz-
k4, G 3/4 pouze nehematologickd, a to zmény na nehtech a alopecie.
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Summary: Chemotherapy has been studied extensively in advanced prostate cancer, especially in the hormone-refractory
prostate cancer (HRCP) setting. Docetaxel is currently among the most active agents for managing HRCP. In phase II trials,
single-agent docetaxel induced PSA response (= 50 % decline of PSA, range 41%-64%) in 42% of treated men. In these trials,
weekly administration of docetaxel appeared to be better tolerated than the 3-week dosing regimen, producing less neutropenia.
Patients, methods and results: Thirty-two patients were treated with docetaxel 40 mg/m?, repeated weekly for 6 weeks of an
8-week cycle. Seventeen of 32 patients achieved = 50 % decline of PSA, eight of 32 patients achieved = 25 % decline of PSA.
Time to progression of PSA levels was 22 weeks and median survival of 20 patients was 16.8 months. Toxicity was moderate,

with following grade 3/4 toxicities: nail toxicity, alopecia.
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Karcinom prostaty je jednim z nej¢astéji diagnostikovanych
niddorovych onemocnéni.

Je to predevSim nemoc star§ich muZzi, ale raritné miZe byt dia-
gnostikovan i u mladsich 40 let. Témét v 80-100 % je mikro-
skopicky verifikovan u muza star§ich 80 let.

Vyznamnou roli v detekci karcinomu prostaty ma stanoveni
hladiny PSA - prostatického antigenu. Pfed jeho obecnym
zavedenim do praxe byl relaps onemocnéni diagnostikovan
pouze na zakladé€ klinickych pfiznaki — nejcastéji bolesti pfi
metastatickém postiZeni skeletu, dile potiZemi s mocenim pii
lokalni progresi nebo pfi postiZeni viscerdlnich orgéni, a to
symptomy vyplyvajicimi z jejich funkénich poruch. Také
samotnd diagnosa byla stanovena ve vys§ich stadiich nemoci.
Hladiny PSA se dnes stanovuji jak v stagingu tak v dispenza-
rizaci a umoZiuji ¢asny zachyt nemoci nebo relapsu (1). Zvy-
Send hodnota PSA pfedchézi u relapsu onemocnéni radiolo-
gickou a klinickou progresi i o nékolik mésici.

Také pokles PSA po terapii, a to zejména o 50 % a vice, kore-
luje s prodlouZenim preZiti (2).

V case diagnosy je karcinom prostaty androgen sensitivnim
onemocnénim. Androgenni deprivace je prvnim krokem v tera-
pii pacientll s metastatickym onemocnénim (3). Tato depriva-
ce ve vétSiné piipadl znamend regresi tumoru a rozsahu posti-
Zeni, ale v pribéhu 12-18 mésicii postupné dochézi k tomu, Ze
tumor se stdva androgenné independentnim.

Hormonadlné refrakterni karcinom prostaty

je definovan alespoil dvéma po sobé jdoucimi vzestupy hladin
PSA (vySetfenych ve dvoutydennim intervalu) u pacientt s kast-
ra¢nimi sérovymi hladinami testosteronu (< 20 ng/ml) (4)
Potencidlnimi terapeutickymi moZnosti u téchto nemocnych
jsou

¢ sekundarni hormonélni manipulace

e imunoterapie

¢ chemoterapie

e inhibice a/nebo blokace receptort ristovych faktori

¢ inhibice neo-a ngiogenese

Pacienti, u kterych dojde k progresi onemocnéni po androgenni
ablaci, mohou jesté odpovédét na terapii ketokonazolem (5),
kortikoidy, aminoglutetimidem, estramustin fosfatem (6) nebo
progestiny (7).

Chemoterapie androgenné independentniho karcinomu pro-
staty

Probéhla fada randomizovanych studii s chemoterapii u hor-
mondalné refrakterniho karcinomu prostaty. Zakladni pfehled
uvadi tab.1

Jako standardni chemoterapeuticky rezim je pouZivin mito-
xantron s prednisonem (8). S vyuZitim cytostatik tfeti gene-
race u jinych malignit se jejich aplikace uplatiiuje i u andro-

Tabulka 1. Randomizované studie u hormonalné refrakterniho kar-
cinomu prostaty.

autor rezim chemoterapie n odpovéd
Tannock (8) | Prednison 10 mg/den 161 | zlepSeni
vs mitoxantron + prednison symptomu
Kantoff (9) | Hydrocortison 40 mg/den 242 | zlepSeni
vs mitoxantron + hydrocortison symptomu
Hudes (6) Vinblastin a 201 | odpovéd PSA
vs vinblastin + estramustin 3,2 % vs
fosfat 25,2 %
n: pocet nemocnych
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Tabulka 2. Docetaxel monoterapie v 1é¢bé androgen independentniho karcinomu pro-

staty — publikované studie faze II.

NasSe zkuSenosti s monoterapii docetaxelem
u androgen independentniho karcinomu

Autor Dévka n | Prediéeno| Pokles | OR | Preziti IC’;;’Staty . o

CHT PSA median arakteristika pacienti
vice 50 % mésice V naSem souboru je zafazeno 32 nemocnych
Picus et al) D75 mg/m? 35| ne 26 % 8% | 27 lecer}ych v dobé od 11/2002 do 11/2004.
(1999) (12) denl, 21 dni Median véku byl 67,4 let (55-79), ECOG Per-
Berry Wetal | D: 36 mg/m/tyden | 60 | 27 % 41% 3% | 94 formans Status viech 1écenych 0-1. VSichni
(2001) (13) 6tydni/8 nemocni s hormonalné refraktemlm adeno-
Beer T.M. D:36 mg/m?/tyden | 25 | ne 46 % 40% | 9,7 karcinomem prostaty —kombinace pulpecto-
(2001) (14) 6 tydni/8 ’ mie a antiandrogen byla uZzita u 26 (81 %)
GratisG.D. | D: 35 mg/m¥/tyden | 30 | 50 % 48 % _ 20 nemocnych, aplikace LHRH analoga + anti-
(Cancer 2003) | 6 tydnt/8 androgen u 6 (18 %)’ nemocnyclvl. o
Ferrero JM. | D: 40 mg/m¥tyden | 64 | ne 64 % 16,2 8 (25 %) nemocnych bylo pfed aplikaci
2003) | 6tydni/8 - ’ docetaxelu predléceno estramustinem. U 4

D: docetaxel, OR: objektivni odpovéd, n: pocet pacientii, CHT: chemoterapie

gen independentniho karcinomu prostaty. Jednim z nich je
docetaxel.

Docetaxel ve studiich faze II. prokazal efektivitu jak v mono-
terapii, tak v kombinac¢nich reZimech nejcastéji s estramustin
fosfatem (10,11). V terapeutickych schématech v monotera-
pii byl aplikovan v davce 75 mg/m? kazdé 3 tydny nebo v dav-
ce 36 mg/m?2 tydné po dobu 6 tydnii z kazdych 8 tydni. Pokles
hladin PSA se v téchto studiich pohyboval v rozmezi 41 % -
64 %, a to u 42 % léenych nemocnych. Odpovéd ve formé
hodnotitelnych 1ézi byla zaznamenana u 28 % - 40 % pacien-
th. Doba do progrese byla u tydennich reZimt 4,6 - 5,1 mési-
ce a celkové preZiti stejného ddvkovaciho schématu 9,2 -20
mésich. Tyto studie faze II. hodnotily také signifikantni reduk-
ci bolesti. K poklesu bolesti doslo u 37 % nemocnych au 50 %
k redukci analgetické medikace. Pfehled uvadi tabulka 2.
ASCO 2004 ptineslo pfiznivé vysledky dvou velkych rando-
mizovanych studii faze III, a to SWOG 9916 a spolecnosti
Aventis sponzorovaného trialu TAX 327.

Studie SWOG 9916,

ma dvé& ramena: mitoxantron 12 mg/m? kazdé 3 tydny plus
prednison 10 mg denné versus docetaxel 60-70 mg/m? kazdé
3 tydny s estramustinem 280 mg po dobu 5 dni kazdé 3 tydny.
Dle publikovanych tdaji kombinace docetaxel+estramustin
v porovnéni s mitoxantron +prednison v 1é¢bé androgen inde-
pendentniho karcinomu prostaty prodluzuje celkové pieziti,
coz vedlo k 20 % sniZeni rizika amrti. 27 % rozdil v prodlou-
Zeni preZiti bez zndmek progrese byl zaznamendn ve prospéch
ramene s docetaxelem + estramustinem. (15)

Ve studii TAX 327
bylo primarnim cilem srovndani preZiti u nemocnych s andro-
gen independentnim karcinomem prostaty, jako sekundarni
cile byly sledovany hodnoceni poklesu hladin PSA, redukce
bolesti, léCebné odpovédi méfitelnych 1€z a kvalita Zivota.
Pacienti byli 1é¢eni ve tfech ramenech
e standardnim ramenem s mitoxantronem 12 mg/m? kazdé
3 tydny plus prednison 5 mg denné
e versus dvé ramena s docetaxelem
- v davce 75 mg/m? &3 tydny s prednisonem 5 mg denng
- v davce 30 mg/m? tydné po dobu 5 tydnii kazdych 6 ty-
dnt s prednisonem 5 mg denné.
Doba preziti nemocnych lécenych docetaxelem + predniso-
nem v 3tydennim podani ve srovndni s terapii mitoxantron +
prednison byla signifikantné delsi (18,9 mésice vs 16,5 mési-
ce) s 24 % snizenim rizika umrti (95 % C10,62-0,94,P=0,009).
Terapie 3tydennim docetaxelem je také spojend s vySSim
poklesem hladin PSA (45 % vs 32 %) a obé vétve s docetaxe-
lem vyrazné sniZily bolest. Studie prokdzala, Ze docetaxel
v tydennim i 3tydennim reZimu je dobfe tolerovatelny a zlep-
Suje kvalitu Zivota u nemocnych s hormondlné refrakternim
karcinomem prostaty. (16)
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pacientt (12,5 %) byl docetaxel aplikovan
v II. linii — v I. linii byli tito nemocni pfed-
lé¢eni kombinaci mitoxantron + prednison
v béZném davkovani. Tabulka 3 + 4 uvadi charakteristiku
souboru.

V dobé zahgjeni terapie mélo 26 (81 %) nemocnych méfritel-
nou lézi —postiZeni skeletu bylo scintigraficky prokazéno u 26
(81 %) nemocnych, déle 8 (25 %) mélo jak metastatické posti-
Zeni skeletu, tak pomoci CT scanu prokdzanou diseminaci
v lymfatickych uzlinich v oblasti retroperitonea a panve. Dal-
Sich 8 (25 %) pacientl bylo 1é¢eno pouze na zakladé€ elevace
PSA bez prokazatelné méfitelné 1éze — tabulka 5

Tabulka 3: Charakteristika pacientu I.

Pacientt celkem

32

Preformans status 0-1

32

Median Gleason score

8 (5-10)

58 (26-286)
67,4 (55-79)

Median PSA ( ng/ml)
Median véku - let

Tabulka 4: Charakteristika pacientu II.

Piedchozi terapie Pocet pacientit

26

Pulpectomie +antiandrogen

LHRH +antiandrogen

Estramustin 8

Mitoxantron + prednison

Tabulka 5: Rozsah postiZeni.

Rozsah postizeni
Meta skeletu
Meta skeletu + uzlin

Pocet pacienti
26

Pouze elevace PSA

Terapie

Chemoterapeuticky rezim — docetaxel 40 mg/m?/tyden i.v.
v podani 6 tydnt aplikace + 2 tydny pauza. V premedikaci byl
dexamethason v ddvce 16 mg i.v./aplikaci. Podani probihalo
dle daného schématu do vzestupu hodnot PSA nebo pfipadné
intolerance. Hodnoceni hladin PSA probihalo kazdych 8 tyd-
ni. Celkem bylo provedeno 322 aplikaci, tj. 10,5 podani na
jednoho pacienta.

Toxicita

Hematologicka toxicita

Leukopenie G I u 4 nemocnych (12,5 %), leukopenie G II u 2
(4 %). Trombopenie G I u 2 (4 %) pacientil. Anemie Gl u 17
léc¢enych (54 %). Hematologicka toxicita G III-IV, febrilni neu-
tropenie nebo neutropenicka sepse nebyla zaznamendna u Zad-
ného pacienta viz tab. 6.



Tabulka 6: Hematologicka toxicita.

Hematologicka toxicita GI GII G III-IV
n n n
Anemie 17 - -
Leukopenie 4 2 -
Trombocytopenie 2 - -

n: pocet nemocnych

Nehematologicka toxicita:

Nejcastéji byla zaznamenédna zména nehtl, ato v 54 % tj. u 17
nemocnych, a to u 8 (25 %) ve stupni G III, dale dplna alope-
cie u 28 pacientli (89 %), ¢aste€nd u 2 (4 %) nemocnych. Na
myalgie si stéZovali 4 (12,5 %) nemocni, slizni¢ni toxicita jako
prijem a konjunktivitida se objevily v 26 %, dile mirna epis-
taxe zejména pii ranni toalet€ dutiny nosniu 12 (37,5 %) 1éce-
nych. Nechutenstvi udavalo 8 (25 %) nemocnych. Zvraceni
anevolnost G III-IV zaznamenédno nebylo viz tabulka 7.

Tabulka 7: Nehematologicka toxicita.

U 8 nemocnych (25 %) ptredlécenych estramustinem byli
poklesy hladin PSA po 8 tydnech aplikace kolem 30 %-40 %
oproti vychozi hodnoté. Viz tabulka 8.

Parcidlni remisi v sniZeni hladin PSA nejlépe odpovidali
nemocni predléceni pouze hormondlni blokddou. Celkova
doba trvéni poklesu PSA se pohybovala v rozmezi 10-26 tyd-
nd s medidnem 22 tydnu.

Tabulka 8: Hodnoceni poklesu hladin PSA po 8-24 tydnech podani.

Tydny/pokles PSA % 80 % 50 % méné | progrese
8 tydnii 125% | 37,5% 25 % 12,5 %
16 tydnt 9 % 18,5 % 13 % 15 %
24 tydnt 3% 8 % 8 % NR
Benefit pro pacienta.

Benefit pro pacienty je ptedevSim v redukci analgetické tera-
pie. U 26 (81 %) nemocnych doSlo k zméné medikace - 12
(37,5 %) z nich vysadilo silné opioidy a pfeslo na slabsi opio-
idy typu tramadolu nebo dihydrokodeinu. 6 (18 %) pacienti
postupné& uZivalo pouze nesteroidni antiflogistika. Uplng léky

n: pocet nemocnych

Pokles hladin PSA:

Hodnoceni odpovédi PSA na danou terapii probihalo kazdych
8 tydnd. Pokles vice jak 80 % byl zaznamenédn u 4 (12,5 %)
lécenych. SniZeni hladiny PSA nad 50 % bylo po prvnich 8
tydnech prokdzanou 12 (37,5 %) nemocnych. Nejvyssi pokles
byl 96 % oproti vstupni hodnoté PSA.

P1i dal§im hodnoceni odpovédi na chemoterapii v hladinich
PSA bylo parcidlni remise tj. poklesu nad 50 %, v nasleduji-
cich 8 az 24 tydnech dosaZeno u 12 (37,5 %) 1éCenych nemoc-
nych.

U 4 (12,5 %) pacientl byla jiZ po prvnich 8 tydnech zazna-
mendna zvySend hladina PSA oproti vychozi hodnoté. Ve
vSech pfipadech byli tito nemocni lé¢eni v I. linii mitoxantro-
nem s prednisonem.

Nehematologicka toxicita GI GII G III-IV |  proti bolesti vysadilo 8 (25 %) lé¢enych. Celkové k omezeni
n n b spotieby analgetik o 50 % doslo u 12 (37,5 %) nemocnych.

Alopecie - 2 28 Viz tabulka 9.

Nausea 2 - -

Zvracent N _ N Tabulka 9: Benefit pro pacienta.

Zmény nehti 2 7 8 Zména analgetické medikace Pocet pacienti

Epistaxe 12 - - Omezeni analgetik celkem 26

Prijem 1 - Vysazeni silnych opioidi 12

Konjuktivitida 4 - - Piechod na NSA 6

Myalgie 4 - - Uplné vysazeni analgetik 8

Z hlediska doby pfeZiti jsme zatim hodnotili 20 nemocnych,
medién je 16,8 mésice.

Zdver

Chemoterapie docetaxelem u androgen independentniho karci-

nomu prostaty piinasi benefit pro nemocné z nékolika hledisek:

1. tstup algického syndromu pfi metastatickém postiZeni ske-
letu

2. prodlouZeni doby do progrese nemoci

3. celkové prodlouZeni pireZiti

Docetaxel v ddvce 40 mg/m? i.v.v tydennim poddni v mono-

terapii je dle naSich zkuSenosti dobie tolerovatelny rezim,

s minimdlni toxicitou i pro vys§i vékovou kategorii pacientt.

Redukce spotieby analgetik a ustup algického syndromu zlep-

Suji kvalitu Zivota nemocnych.
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