PREHLED

Moznosti chemoterapie v lécbé karcinomu
prostaty

Options of Chemotherapy in the Treatment of Prostate Cancer

Richter I.?, Dvorak J.2, Bartos J.

'Onkologické oddélent, Krajska nemocnice Liberec, a.s.
20Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Souhrn

Vychodiska: Karcinom prostaty patii mezi nejcastéjsi onkologické onemocnéni u muzd. V Ié-
¢ebném algoritmu karcinomu prostaty ma své misto i systémova chemoterapie. Jeji uplat-
néni je hlavné v 1é¢bé metastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty (metastatic
castration-resistant prostate cancer - mCRPC). MozZnosti je ale i jeji aplikace v 1é¢bé hormo-
nalné senzitivniho pokrocilého onemocnéni na podkladé vysledkl recentné publikovanych
klinickych studii. Cil: Cilem prehledového ¢lanku je pohled na aktualni moznosti chemoterapie
u karcinomu prostaty. Vysledky: V 1é¢bé mCRPC je standardnim Iékem od roku 2004 v 1. linii
docetaxel, ktery jako prvni l1ék prokézal prodlouzeni celkového pieziti na podkladé klinickych
studii TAX 327 a SWOG 9916. Ve 2. linii lé¢by mCRPC je k dispozici kabazitaxel, ktery prokazal
prodlouzeni celkového preziti ve srovnani s mitoxantronem v klinické studii TROPIC. Kromé
chemoterapie se v 1é¢bé mCRPC uplatruji i nové moznosti cilené hormonalni [é¢by, podani
radia-223 ¢i moznosti imunoterapie. Diskutovanou otdzkou je nalezeni optimalni sekvence =

jednotlivych lé¢ebnych postupl. U pacientd s pokrocilym hormon senzitivnim karcinomem .
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Summary

Background: Prostate cancer is one of the most common malignancies in men. Chemotherapy
has an important role in the management of prostate cancer, especially for the treatment of
castrate resistant prostate cancer (mCRPC). According to recently published studies, chemo-
therapy can also be used to treat advanced hormone sensitive disease. Aim: The aim of this
report is to review the currently available options for chemotherapy of prostate cancer. Results:
Docetaxel is a chemotherapeutic agent used for standard treatment of mCRPC as 1° line ther-
apy. In TAX 327 and SWOG 9916 studies reported in 2004, docetaxel, the first cytostatic agent
indicated for this disease, prolonged overall survival. As a 2™ line mCRPC treatment, kabazitaxel
resulted in longer overall survival than mitoxantrone, according to the results of the TROPIC
study. Targeted hormone treatment, radium-223 irradiation, and immunotherapy are other
treatment options for patients with mCRPC. Currently, the main focus is to develop an optimal
sequence of treatments. Standard androgen deprivation therapy (ADT) is the standard option
for patients with advanced hormone sensitive prostate cancer. According to recently published
studies (CHAARTED, STAMPEDE), docetaxel with ADT increases overall survival in this group of
patients. In the Czech Republic, this option is still off-label. Chemotherapy is not indicated in
patients with early prostate cancer after radical prostatectomy or radiotherapy.

doi: 10.14735/amko0201728
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Uvod

Karcinom prostaty patii mezi nej¢asté;si
onkologickd onemocnéni u muzd [1].
V systémové léc¢bé karcinomu pro-
staty ma svUj vyznam i chemoterapie,
kde doslo v posledni dobé k vyvoji po-
znatkd nejenom v l1é¢bé metastatického
kastracné rezistentniho karcinomu pro-
staty (metastatic castration-resistant
prostate cancer - mCRPC), ale i u hor-
monalné senzitivniho onemocnéni. Pre-
hledovy ¢lanek predklada aktudlni moz-
nosti chemoterapie u tohoto zavazného
onemocnéni.

Chemoterapie mCRPC

Metastaticky karcinom prostaty je prak-
ticky vzdy zpocatku hormondlné senzi-
tivni onemocnéni. Postupem c¢asu do-
chazi k poklesu ucinku na primarni
hormonalni l1éCbu, i pres kastra¢ni hod-
noty testosteronu. Onemocnéni definu-
jeme jako CRCP [2]. Po selhani ucinku
primarni hormonalni manipulace se
u pacientl indikovala systémova che-
moterapie [3,4]. Mezi prvnimi hodnoce-
nymi cytostatiky v 1é¢bé& mCRPC byl mi-
toxantron, ktery s prednisonem prokazal
zlep3enikvality Zivota a mél vyznamné;si
vliv na symptomatologii onemocnéni
nez samotny prednison. Lé¢ba mitoxan-
tronem ale neméla vliv na celkové pre-
ziti (overall survival — OS) pacientd [5].
AZ v roce 2004 byly publikovany dvé kli-
nické studie TAX 327 a SWOG 9916, které
prokazaly vyznamné prodlouzeni OS.
Obé studie hodnotily jako nové cytosta-
tikum docetaxel, ktery se stal nasledné
standardem lécby v kombinaci s pred-
nisonem v 1. linii 1é¢by mCRCP [6,7].
Méné casto je v literatufe uvadéna kli-
nicka studie, kterd srovnavala doceta-

xel v ddvce 50 mg/m? ve 2tydennim re-
zimu a docetaxel ve standardni davce
75mg/m? ve 3tydennim reZimu, vie
v kombinaci s prednisonem. Celkem
bylo hodnoceno 361 muzt s mCRPC. Pi
medianu sledovani 18 mésicl bylo pro-
kdzdno vyznamné deldi OS u pacientd
s 2tydennim poddavéanim docetaxelu
(19,5 vs. 17,0 mésice; p = 0,02). Dvouty-
denni rezim také prokazal nizsi vyskyt
neutropenie stupné lll a IV nez 3tydenni
rezim [8]. Dalsi linie Ié¢by po docetaxelu
nebyly dlouho standardné definované.
Probéhlo nékolik klinickych studi, které
hodnotily pfinos paklitaxelu, etopozidu,
satraplatiny a jinych, ale bez prodlouzeni
05 [9,10]. Casto pouzivanym lékem v mi-
nulych letech byl i vinorelbin v kombi-
naci s hydrokortizonem. Byl zjistén jeho
pfiznivy vliv hlavné na relativné rychly
nastup klinického efektu, i kdyz bez pro-
dlouzeni OS [11]. V CR také patfilo pou-
Ziti vinorelbinu v kombinaci s hydro-
kortizonem k oblibenému lé¢ebnému
postupu po selhani terapie docetaxe-
lem [12]. V roce 2010 byly publikovany
vysledky randomizované klinické studie
faze lll, ktera hodnotila kabazitaxel a mi-
toxantron v kombinaci s prednisonem
u 755 pacientl s mCRPC, ktefi byli pred-
lé¢eni docetaxelem. Studie prokazala
vyznamné prodlouzeni OS u pacient(
lé¢enych kabazitaxelem (15,1 vs.
12,7 mésice), byla popsana 30% redukce
relativniho rizika amrti (hazard ratio - HR
0,7; 95% Cl 0,59-0,83; p < 0,0001) [13].
Na podkladé téchto prezentovanych dat
byl kabazitaxel schvalen k 1é¢bé mCRPC
u nemocnych po predchozi terapii do-
cetaxelem. Zpocatku byla jeho aplikace
schvélend platci zdravotni péce jenom
pro nemocné s progresi bud pfi tera-

pii docetaxelem, nebo do tfi mésicd od
ukonceni lé¢by docetaxelem.V soucasné
dobé jiz toto omezeni neni v aktudlni
Uhradové vyhlaice.Vroce 2013 byla pub-
likovana dalsi analyza dat ze studie TRO-
PIC, ktera hodnotila 2leté OS u pacientl
[é¢enych kabazitaxelem nebo mitoxan-
tronem. Podle Kaplan-Meierovy analyzy
bylo OS delsi nez 2 roky u 27 % (95% Cl
23-32 %) pacientu lé¢enych kabazitaxe-
lema u 16 % (95% Cl 12-20 %) piipadd
[écenych mitoxantronem [14]. Pacienti
pfezivajici vice nez 2 roky absolvovali
vice lé¢ebnych cykll kabazitaxelu nez
pacienti s OS kratSim nez 2 roky (median
10 vs. 6 cykl(). Podle vysledkU se zda, ze
pfiblizné u 25 % nemocnych lécenych
kabazitaxelem Ize ocekdvat deldi OS.
Vyzvou aktualniho vyzkumu je identifi-
kovat faktory s cilem predikovat déletr-
vajici OS pacientl |é¢enych kabazitaxe-
lem. Na podkladé analyzy studie TROPIC
bylo zatim identifikovédno nékolik klinic-
kych parametrl jako mozné prognos-
tické faktory pro delsi OS (tab. 1).

Pri indikaci cytostatické |é¢by je nutno
pfedpokladdat i vyskyt moznych neza-
doucich u¢inkd. Problémem delsiho tr-
vani l1écby docetaxelem jako standard-
niho cytostatika 1. linie mCRPC muze
byt vyskyt periferni neuropatie jako pfi-
kladu kumulativni toxicity, kterd maze
vést k pred¢asnému ukonceni dosud
ucinné [éCby a je obtizné l1écebné ovliv-
nitelna [15]. Diskutovalo se jeji mozné
zhorseni pfi dalsi 1é¢bé kabazitaxelem
jako predstavitele taxan(l nové generace
ve 2. linii 1é¢by. V rdmci studie TROPIC
byla incidence zavazné periferni neuro-
patie nizkd a vyskytla se jenom u 0,8 %
lé¢enych pacientd. V ramci hodnoceni
hematologické toxicity po podani ka-

Tab. 1. Prognostické faktory pro 2leté OS u pacientti podle analyzy klinické studie TROPIC [13].

Prognosticky faktor
elevace PSA v Uvodu (ano/ne)
kabazitaxel vs. mitoxantron

doba citlivost k primarni hormondlni 1é¢bé (v letech)

vstupni koncentrace alkalické fosfatazy
pfitomnost bolesti

Odds ratio (95% CI) P
2,330 (1,004-5,407) 0,0488

1,8949 (1,055-3,241) 0,0318
1,134 (1,043-1,233) 0,0033
0,945 (0,916-0,976) 0,0005
0,482 (0,268-0,867) 0,0149
0,410 (0,238-0,707) 0,0013

efekt trvani predchozi chemoterapie docetaxelem (méné/vice nez 6 mésich)

PSA - prostaticky specificky antigen, OS - celkové preziti
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Tab. 2. U¢&innost lé¢ebnych sekvenci v 16ébé mCRCP.

Lécebné sekvence 50% pokles PSA Median trvani lécby Lécebna odpovéd' Median PSA progrese
(%) (mésice) podle RECIST (%) (mésice)

DOC [6] 45 6,6 12 NR
ABI [22] 62 NR 36 11
ENZ [23] 62 NR 36 9,4
DOC-ABI [20] 29 8 14 10,2
DOC-ENZ[19] 54 83 29 83
DOC-CAB [13] 52 4,9 NR 6,1
ABI-DOC [26] 26 4,1 1 4,6
DOC-ABI-CAB [25] 32 2,8 NR 4,1
DOC-ABI-CAB [24] 49 4,1 20 NR

DOC - docetaxel, CAB - kabazitaxel, ABI - abirateron, ENZ — enzalutamid, NR — neuvedeno, PSA - prostaticky specificky antigen

bazitaxelu ve studii TROPIC byla pozo-
rovana neutropenie az v 94 % piipad(,
z toho az 82 % pacientd mélo vyjadieno
stupen neutropenie Ill a IV. MozZnosti
je podani profylaktické aplikace rdsto-
vych faktor(, které vyznamné redukuje
riziko vzniku neutropenie a jeji kom-
plikaci (HR 0,7; p = 0,04) [16]. Mezi rizi-
kové faktory vzniku neutropenie stupné
Il a IV patfi vék nad 75 let, aplikace
prvniho cyklu chemoterapie a pocet
neutrofilll méné nez 4 000/mm?3 pfed
podanim kabazitaxelu [17]. S cilem re-
dukovat toxicitu kabazitaxelu se ¢asto
diskutuje i pouziti nizsi davky kabazi-
taxelu nez standardni davka 25 mg/m?2
Aktudlné probiha klinicka studie PRO-
SELICA, kterd hodnoti davku kabazita-
xelu 20 mg/m? po predchozi terapii do-
cetaxelem, a studie FIRSTANA, ktera
hodnoti podobnou davku kabazitaxelu
v 1. linii 1é¢by mCRPC. Tady navic do-
chazi i ke srovnani ucinnosti s docetaxe-
lem. Tato studie si tedy polozila i otdzku,
zda neni kabazitaxel U¢innéjsi nez do-
cetaxel v 1. linii mCRPC. Vychazi z dfive
prezentovanych dat, kterd hodnotila ka-
bazitaxel jako ucinnéjsi nez docetaxel
z dlivodu vlivu na p-glykoprotein s na-
slednou redukci vyplaveni cytostatika
z nadorovych bunék [18].

Vysledky vyse zminénych studii byly
prezentovany na ASCO v roce 2016.
Ve studii PROSELICA davka kabazitaxelu
20 mg/m? neprokézala horsi OS nez davka
25 mg/m? navic s lepsi toleranci. Ve stu-

dii FIRSTANA neprokézal kabazitaxel pro-
dlouzeni OS ve srovnani s docetaxelem.

Sekvence lIécby mCRPC

Vzhledem k dal$imu vyvoji v lé¢bé
mMCRPC se nabizi i otazka hledani opti-
malni sekvence jednotlivych [é¢ebnych
postupl. Kromé cytostatické terapie lIze
po predchozi terapii docetaxelem apli-
kovat kromé kabazitaxelu i abirateron,
enzalutamid nebo u pacientl s izolo-
vanym kostnim postizenim i a z&fi¢ ra-
dium-223 [19-21]. Imunoterapie neni
v CR zatim dostupna. Situaci navic ,kom-
plikuje” i moznost podéni abirateronu
¢i enzalutamidu v 1. linii terapie mCRPC
podle nedavno publikovanych klinic-
kych studii [22,23]. U pacient(i nevhod-
nych k podani chemoterapie se zda byt
nalezeni lé¢ebného algoritmu snazsi nez
u pacientt, kde chemoterapii podat Ize.
Tady Ize standardné definovat tfi linie
Ié¢by. Probéhlo nékolik vétsinou retro-
spektivnich hodnoceni, kterd se zaby-
vala problematikou nalezeni optimalni
sekvence systémové terapie mCRPC.
U¢innost kabazitaxelu po predchozi
|é¢bé docetaxelem a abirateronem hod-
notily dvé vyznamnéjsi retrospektivni
klinické studie. Prvni francouzsko-brit-
ska studie neprokazala snizeni lé¢ebné
odpovédi kabazitaxelu ve 3. linii ve srov-
nani s jeho vysledky v registracni stu-
dii TROPIC, kde byl podéavan ve 2. linii
Ié¢by [24]. Naproti tomu nizozemska
studie prokazala krat$i median podavani

kabazitaxelu ve 3. linii nez data z 2. linie
ze studie TROPIC (2,8 vs. 4,9 mésice),
navic se doba trvani poklesu prostatic-
kého specifického antigenu (PSA) zkra-
tila o jednu tretinu [25]. Data o efektu
chemoterapie po predchozi terapii en-
zalutamidem nemdame zatim k dispozici.
Zajimavou praci publikoval Mezyn-
ski et al, ktefi retrospektivné hodno-
tili podani docetaxelu po prfedchozi
terapii abirateronem. Jejich studie pro-
kazala nizsi aktivitu docetaxelu po tera-
pii abirateronem nezZ Ucinnost doceta-
xelu v 1. linii ve studiich TAX 327 nebo
SWOG 9916 [26]. Prehled lécebnych vy-
sledkll jednotlivych sekvenci Iécby je
uveden v tab. 2. Nabizi se otdzka, zda
existuje zkfizena rezistence mezi taxany
a signalni drahou androgenniho recep-
toru. Taxany prokézaly interakci s andro-
genni signalizaci v burikach karcinomu
prostaty, jednak v cytoplazmé, jednak na
urovni bunééného jadra s vlivem na tran-
skrip¢ni faktory androgenni genové ex-
prese [27-30]. Hypotézu zkfizené rezis-
tence mezi taxany a androgenni signalni
drahou podporuje i dalsi preklinicka stu-
die, kterd neprokdzala protinddorovy
efekt docetaxelu a kabazitaxelu na abi-
rateron rezistentnich burikdch [31]. Vy-
sledky vyse zminénych praci naznacuji,
Zze nové moznosti cilené hormonalni
[écby Ize u pacientl schopnych pod-
stoupit chemoterapii aplikovat az po se-
Ihani chemoterapie, kde jeji efekt byl po-
tvrzen v této indikaci jiz ve zminénych
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studiich AFFIRM a COU-AA-301 [19,20].
Potvrdila to i dalsi retrospektivni studie
57 pacientld s mCRPC, kde vyznamné
prodlouzeni OS bylo v multivariantni
analyze zjisténo u pacientl lé¢enych
osmi a vice cykly docetaxelu [32]. Dalsi
diskutovanou lé¢ebnou moznosti jsou
opakované aplikace docetaxelu u sku-
piny pacientd s dobrou odpovédi na
prvni podani docetaxelu. Vyhodou opé-
tovného podani docetaxelu je nizsi cena
[é¢by. Nevyhodou je riziko zvysené inci-
dence kumulativni toxicity docetaxelu,
zvlasté neuropatie. Probéhlo nékolik
mensich, prfevazné retrospektivnich stu-
dii, které se snazily specifikovat nemocné
s mCRPC, ktefi by profitovali z reindukce
docetaxelu [33-35]. Petrioli et al ve svém
prehledu prezentuji mozné faktory, kde
Ize zvazit opétovné podani docetaxelu —
interval bez progrese po predchozi 1é¢bé
docetaxelem delsi nez 3-6 mésicd, vétsi
nez 50% pokles koncentrace PSA po 1.linii
[é¢by docetaxelem, nepfitomnost kumu-
lativni toxicity docetaxelu u pacientl
mladsich nez 75 let a vykonnostni stav
0-1 dle ECOG [36]. Na druhé strané jiz
vyse zminéna studie Poona et al proka-
zala del3i OS pfi pouziti abirateronu nebo
kabazitaxelu ve 2. linii terapie mCRPC nez
pfi opakované aplikaci docetaxelu [32].
Pro kabazitaxel, abirateron i enzalutamid
jsou k dispozici prospektivni klinické stu-
die na vétsich poctech pacientll ve srov-
nani s pfevazné retrospektivnimi stu-
diemi hodnoticimi opétovné pouziti
docetaxelu.

Chemoterapie hormonalné
senzitivniho onemocnéni

Prvni klinicka studie, kterd hodnotila
pfinos chemoterapie u pacientl s po-
krocilym hormonélné senzitivnim kar-
cinomem prostaty, byla studie GETUG-
-AFU-15 prezentovana v roce 2013.
Celkem hodnotila 385 pacientd, ktefi
byli 1é¢eni androgen deprivacni tera-
pii (ADT) nebo jeji kombinaci s doceta-
xelem. Pfi medidnu sledovani 50 mésict
kombinace ADT a docetaxel neproka-
zala vyznamné delsi OS nez samotna
ADT (58,9 vs. 54,2 mésice; HR 1,01; 95%
Cl 97,5-1,30) [37]. V roce 2015 bylo pre-
zentovano hodnoceni pacientl pfi me-
didnu sledovani 7 let. Byla prokazana
statisticky nevyznamnd 20% redukce ri-

zika umrti u pacientli s kombinovanou
|é¢bou [38]. Dalsi dvé klinické studie na-
opak prokazaly pfinos pfidani chemo-
terapie k ADT u pacientt s hormonalné
senzitivnim pokrocilym onemocnénim.
Klinicka studie CHAARTED hodnotila
ucinnost kombinace docetaxel a ADT ve
srovnani se samotnou ADT. Pfi medianu
sledovani 28,9 mésice prokazala kom-
binovana lé¢ba vyznamné delsi OS nez
ADT samotna (576 vs. 44 mésic(; HR 0,61,
95% C1 0,47-0,8; p = 0,001) [39]. Rozsah-
lejsi klinicka studie STAMPEDE kromé
vyznamu chemoterapie hodnotila i pfi-
nos bisfosfonatl. Celkem bylo hodno-
ceno téméf 3 000 pacientl s pokrocilym
hormonalné senzitivnim karcinomem
prostaty. Pfiblizné 60 % pacientd mélo
vzdalené metastatické postizeni. Pfidani
docetaxelu k ADT prokazalo vyznamné
prodlouzeni OS pfi medidnu sledovani
43 mésicd. Pfinos bisfosfonatd na OS
nebyl prokazan. Byla podavéna zolen-
dronova kyselina po dobu 2 let [40]. PFi-
¢inou kontroverznich vysledkl na délku
OS studie GETUG-AFU-15 na jedné
strané a studii CHAARTED a STAMPEDE
na strané druhé mohl byt rozdilny pocet
cykld chemoterapie, rliznd doba sledo-
vani nemocnych, odlisny pocet pacient
s rozsahlym metastatickym postizenim.
Na lé¢ebné vysledky ale mohl mit vliv
i typ dalsi onkologickeé terapie po vzniku
kastracné rezistentniho karcinomu pro-
staty. Zvlasté pacienti v prvni klinické
studii GETUG-AFU-15 byli |é¢eni mno-
hem méné casto kabazitaxelem, en-
zalutamidem nebo abirateronem nez
pacienti v klinickych studiich STAMPEDE
a CHAARTED, kdy nové moznosti lécby
jiz byly k dispozici. V klinické studii
CHAARTED bylo vice pacient( po pred-
chozikombinacidocetaxelus ADTléceno
pfi vzniku mCRPC kabazitaxelem (24 vs.
13 %) a abirateronem ¢i enzalutamidem
(44 vs. 36 %) nez skupina pacientl se sa-
motnou ADT.V této skupiné ale byla ¢as-
t&ji indikovana v dalsim prabéhu opako-
vana terapie docetaxelem (23 vs. 48 %).
Podobna sekvence 1écby byla i ve stu-
dii STAMPEDE. V roce 2015 byla prezen-
tovand metaanalyza vsech trech vyse
zminénych studii, kterd potvrdila pfinos
pro OS kombinace chemoterapie a ADT
ve srovnani se samotnou ADT jednak
u pacientl s metastatickym hormondlné

citlivym onemocnénim (HR 0,73; 95% Cl
0,6-0,9; p = 0,02), jednak v celé hodno-
cené populaci i s nemocnymi bez meta-
statického onemocnéni (HR 0,74; 95% Cl
0,61-0,91; p =0,003) [41].

Chemoterapie nemetastatického
karcinomu prostaty

Chemoterapie prokazala ucinnost
v [é¢bé mCRPC i v 1é¢bé hormondélné
senzitivniho metastatického onemoc-
néni. Do popredi se nyni dostava otazka
vyuziti systémové chemoterapie v adju-
vantni 1é¢bé po radioterapii ¢i radikalni
prostatektomii u pacientl s nemetasta-
tickym lokalizovanym onemocnénim.
Byla publikovana klinicka studie RTOG
9902, kterd hodnotila pfidani paklitaxelu,
estramustinu a etoposidu u pacientd po
radikalni radioterapii v kombinaci s dlou-
hotrvajici ADT celkem u 397 pacientt
s lokdlné nemetastatickym vysoce rizi-
kovym karcinomem prostaty. Pfidani
chemoterapie neprokazalo prodlouzeni
OS [42]. Na druhé strané klinickd stu-
die GETUG 12 prokazala vy3si pocet PSA
odpovédi a zvyseni preziti bez zndmek
progrese u pacientll lé¢enych neoad-
juvantni chemoterapii docetaxelem
a estramustinem pred zahdjenim radi-
kalni radioterapie a naslednou hormo-
ndlni 1é¢bou u pacientli v podobné in-
dikaci jako studie RTOG 9902 [43]. Dalsi
klinicka studie RTOG 0521 prokazala pro-
dlouzeni OS u pacient( s lokalizovanym
vysoce rizikovym karcinomem prostaty,
kterym byl pfidan docetaxel adjuvantné
v kombinaci s ADT po radikalni radiote-
rapii [44]. Podobné klinické studie probi-
haji v soucasnosti i s kabazitaxelem, navic
s rozvojem ozafovacich technik dochazi
také k vy$sim cilovym davkam radiotera-
pie. Klinickd studie SWOG 59921 hodno-
tila pfinos adjuvantni chemoterapie po
radikdIni prostatektomii. Nebyl proka-
zan benefit ve smyslu prodlouzeni preziti
bez zndmek recidivy pfi pouziti mitoxan-
tronu [45]. Dal3i klinické studie s vyuZitim
modernéjsich cytostatik aktualné probi-
haji i v kombinaci s radioterapii a hormo-
nalni lé¢bou po radikalni prostatektomii,
zvlasté u pacientl s vysokym rizikem re-
kurence onemocnéni. V soucasné dobé
neni tato lé¢ebna strategie standardem.
Podobné probihaji i klinické studie hod-
notici piinos chemoterapie u pacientd po

Klin Onkol 2017; 30(1): 28-33

31




MOZNOSTI CHEMOTERAPIE V LECBE KARCINOMU PROSTATY

lokaIni 1é¢bé, kdy dochazi k elevaci PSA
bez prikazu diseminace onemocnéni.

Zaveér

Podle doporuc¢eni NCCN a ESMO Ize
u pacientd v 1. linii mCRCP podat do-
cetaxel (kategorie IA), u pacientl mirné
symptomatickych ¢i asymptomatickych
Ize podat i abirateron nebo enzalutamid
(kategorie IA). U pacientll s kostnim
postizenim bez viscerdlnich metastaz
Ize pouzit i radium-223 (kategorie IA).
Sipuleucel-T neni u nés dostupny. V |é¢bé
2. linie po predchozi terapii docetaxe-
lem Ize zvazit podani abirateronu, enza-
lutamidu, kabazitaxelu ¢i radia-223 (vse
kategorie IA). Optimalni sekvence |é¢by
neni zcela jasnd. Asi nejperspektivné;si
se zda byt sekvence docetaxel - kaba-
zitaxel - cilend hormonalni [é¢ba. Vybér
Iéku je ale nutno individualizovat i vzhle-
dem k celkovému stavu pacienta, jeho
preferencim, rozsahu postizeni, |é¢ebné
odpovédi na predchozi terapii apod.
U skupiny vybranych pacientt Ize zva-
Zit i opétovné pouziti docetaxelu nebo
i jinych cytostatik (kupf. mitoxantrom
s dobrym paliativnim Gcinkem).

U pacientd s metastatickym hormo-
nalné senzitivnim karcinomem prostaty
je standardem pouziti androgen depri-
vacni terapie. Podle doporuceni ESMO
Ize u pacientd podat i docetaxel (katego-
rie IA). Podle NCCN doporuceni lze do-
cetaxel podat u pacientd s masivnéjsim
metastatickym postizenim (viscerdlni
metastazy, Ctyfi a vice metastatickych
lozZisek ve skeletu, z toho jedno musi
byt mimo patef a panev). Celkem se do-
porucuje Sest cykld docetaxelu v kom-
binaci s ADT. U nas je tato léc¢ba zatim
off-label.

Indikace systémové chemoterapie
u lokalizovaného karcinomu prostaty
po radikalni prostatektomii nebo ra-
dioterapii nepatfi zatim mezi |é¢ebné
standardy.
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