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Souhrn

Cil: Cilem prezentované prace je retrospektivni zhodnoceni viech pacientll s metastatickym
kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty lé¢enych sekvenci docetaxel-kabazitaxel-en-
zalutamid a sekvenci docetaxel-enzalutamid. Pacienti a metody: Celkem 11 pacientd bylo
lé¢eno sekvenci docetaxel-kabazitaxel-enzalutamid, 24 pacientd bylo lé¢eno sekvenci do-
cetaxel-enzalutamid. Davkovéni bylo standardni (docetaxel 75 mg/m? a 3 tydny, kabazitaxel
25mg/m? a 3 tydny, enzalutamid 160 mg/den, cyklus a 28 dnu). Celkové preziti (overall survi-
val — 0S) jsme definovali jako dobu od zahajeni terapie docetaxelem do data imrti nebo k datu
posledni kontroly u piezivsich pacientll (cenzorovana data). Analyza OS byla vypoctena po-
moci Kaplan-Meierovy analyzy. Srovnani lé¢ebnych vysledkd obou ramen jsme analyzovali po-
mocilog-rank testu. Statisticka analyza byla hodnocena na hladiné vyznamnosti 0,05. Vysledky:
Median OS u pacient( lé¢enych sekvenci docetaxel-kabazitaxel-enzalutamid ¢inil 28,8 mésice,
median OS u pacientd lécenych sekvenci docetaxel-enzalutamid ¢inil 28,4 mésice. Nebyl pro-
kazan statisticky vyznamny rozdil v OS mezi obéma rameny (HR 0,678, 95% Cl 0,264-1,744;
p = 0,418). Toxicita stupné 3 a 4: docetaxel: Unava a periferni neuropatie u Sesti, nevolnost u tii,
prdjem a neutropenie u jednoho pacienta; kabazitaxel: anémie u dvou a neutropenie u jed-
noho pacienta; enzalutamid: anémie u Sesti, trombocytopenie u dvou a hemoragickd mozkova
pfihoda u jednoho pacienta. Zdveér: Neprokazali jsme statisticky vyznamny rozdil v OS mezi
obéma hodnocenymi rameny.
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SEKVENCE DOCETAXEL-KABAZITAXEL-ENZALUTAMID VE SROVNANI SE SEKVENCI DOCETAXEL-ENZALUTAMID

Summary

Aim: The aim of this retrospective study was to compare the efficacy of the sequence docetaxel-cabazitaxel-enzalutamide vs. docetaxel-enzalu-
tamide in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer. Patients and Methods: Of the cohort of 35 patients, 11 were treated with
the sequence docetaxel-cabazitaxel-enzalutamide and 24 were treated with the sequence docetaxel-enzalutamide. The doses were as follows:
docetaxel, 75 mg/m? cabazitaxel, 25 mg/m? and enzalutamide, 160 mg/day. Overall survival (OS) was defined as the interval between the initial
dose of docetaxel and death or the date of the last control for survivors (censored). OS was assessed using the Kaplan-Meier method, and the two
arms were compared using the log-rank test. The significance level for all statistical tests was set at a = 0.05. Results: The median OS of patients
treated with the sequence docetaxel-cabazitaxel-enzalutamide was 28.8 months, vs. 24.4 months in patients treated with the sequence doceta-
xel-enzalutamide. No statistically significance differences in OS were found between the two arms (HR 0.678, 95% Cl 0.264-1.744; p = 0.418).
Grade 3-4 toxicity was observed for each drug, as follows: docetaxel: fatigue and peripheral neuropathy in six patients, nausea in three patients,
and diarrhea and neutropenia in one patient; cabazitaxel: anemia in two patients and neutropenia in one patient; and enzalutamide: anemia in
six patients, thrombocytopenia in two patients, and cerebral hemorrhage in one patient. Conclusion: No statistically significant differences in OS
were found between the sequences docetaxel-cabazitaxel-enzalutamide and docetaxel-enzalutamide.

Key words
prostate cancer — metastasis - chemotherapy — targeted hormonal treatment

Uvod

Karcinom prostaty patfi mezi nejcasté;jsi
onkologickd onemocnéni u muzd [1].
Metastaticky karcinom prostaty je prak-

Tab. 1. Vstupni charakteristika souboru.

Charakteristika

vék
medidn (rozmezi) — roky
> 75 let — pocet (%)
lokalizace onemocnéni - pocet (%)
skelet
lymfatické uzliny
viscerdlni metastazy
ECOG - pocet (%)
0-1
2
PSA
median (rozmezi) - ng/ml
Gleason score - pocet (%)
<7
8-10
docetaxel
median (rozmezi)
primarni generalizace - pocet (%)
délka predchozi hormonalni lécby

median (rozmezi) — mésice

PSA - prostaticky specificky antigen

ticky vzdy zpocatku hormondlné senzi-
tivni onemocnéni. Postupem ¢&asu do-
chazi k poklesu ucinku na primarni
hormonalni l1é¢bu, i pres kastra¢ni hod-

docetaxel- docetaxel-
-enzalutamid -kabazitaxel-
(n=24) -enzalutamid
(n=11)
73 (53-83) 69 (53-73)
8(33,3) 0
22(91,7) 9(81,8)
3(12,5) 4(36,4)
3(12,5) 1(9,1)
21 (87,5) 11 (100)
3(12,5) 0
48 (5-1 000) 105 (18-499)
16 (66,7) 6 (54,5)
8(33,3) 5(45,5)
6,5(1-11) 7,5 (3-10)
8(33,3) 6 (54,5)
17 (4-92) 14 (4-49)

noty testosteronu. Onemocnéni defi-
nujeme jako kastra¢né rezistentni kar-
cinom prostaty (castration-resistant
prostate cancer - CRPC) [2]. V roce
2004 byly publikovany dvé klinické stu-
die TAX 327 a SWOG 9916, které proka-
zaly vyznamné prodlouzeni celkového
preziti (overall survival - OS) u pacientt
s metastatickym CRPC (mCRPC). Obé
studie hodnotily jako nové cytostatikum
docetaxel [3,4]. Docetaxel v kombinaci
s prednisonem se stal nasledné stan-
dardem lécby 1. linie mCRPC [5-7]. Dalsi
linie 1é¢by po 1. linii lé¢by nebyly dlouho
standardné definované.V roce 2010 byly
publikovany vysledky randomizované
klinické studie lIl. faze, ktera hodnotila
kabazitaxel a mitoxantron v kombinaci
s prednisonem u 755 pacientd s mCRPC,
ktefi byli predléceni docetaxelem. Stu-
die prokazala vyznamné prodlouzeni
OS u pacientl lé¢enych kabazitaxelem
(15,1 vs. 12,7 mésice), byla popsana 30%
redukce relativniho rizika umrti (HR 0,7,
95% Cl 0,59-0,83; p < 0,0001) [8]. Dalsi
publikované prace potvrdily, Zze i pres
kastra¢ni hodnoty testosteronu ma ak-
tivace androgenniho receptoru (AR)
vyznamny vliv na progresi onemoc-
néni [9-11]. Enzalutamid patfi mezi ire-
verzibilni inhibitor AR, ktery prokazal
vyznamné prodlouzeni OS u pacient(
s mCRPC po prfedchozi terapii doceta-
xelem (18,4 vs. 13,6 mésice, HR 0,63,
95% CI 0,53-0,75; p < 0,001) ve srov-
nani s placebem [12]. Na nasem oddé-
leni jsme zacali kabazitaxel pouzivat od
roku 2013, enzalutamid od roku 2014 po
pfedchozi terapii docetaxelem [13,14].

290

Klin Onkol 2017; 30(4): 289-293




SEKVENCE DOCETAXEL-KABAZITAXEL-ENZALUTAMID VE SROVNANI SE SEKVENCI DOCETAXEL-ENZALUTAMID

Hledani optimalni lécebné sekvence
u pacientl s mCRPC je vysoce aktualni.
Cilem nasi prezentované prace je retro-
spektivni zhodnoceni vsech pacientu
s mCRPC lé¢enych sekvenci doceta-
xel-kabazitaxel-enzalutamid a sekvenci
docetaxel-enzalutamid.

Pacienti a metody
Celkem jsme retrospektivné hodnotili
35 nemocnych s mCRPC lé¢enych na
nasem oddéleni. Sekvenci docetaxel-ka-
bazitaxel-enzalutamid bylo |é¢eno
11 pacientd, 24 pacientl bylo Ié¢eno sek-
venci docetaxel-enzalutamid. Demogra-
fickd data a vstupni charakteristika obou
soubord pacientl jsou uvedeny v tab. 1.
Déavkovani bylo standardni - docetaxel
byl podavan v ddvce 75mg/m? a 3 tydny
spole¢né s prednisonem 10mg/den,
kabazitaxel byl podavan v davce
25mg/m? a 3 tydny opét s prednisonem
10mg/den. Enzalutamid byl aplikovén
v ddvce 160 mg/den, cyklus byl a 28 dn(.
U Zaddného pacienta lé¢eného enzaluta-
midem nebyly indikovany kortikoidy. Pro
[é¢ebnou sekvenci docetaxel-kabazita-
xel-enzalutamid byli indikovani nemocni
po lé¢bé docetaxelem, ktefi bud' progre-
dovali na docetaxel v pribéhu jeho te-
rapie, nebo do 3 mésici od ukonceni
terapie docetaxelem (ve smyslu tehdejsi
Uhradové vyhlasky). Maximalni pocet
aplikovanych cykld kabazitaxelu byl ome-
zen platcem na 10, stejna délka lé¢by byla
i u nemocnych ve studii TROPIC [8]. Do lé-
Cebné sekvence docetaxel-enzalutamid
jsme indikovali nemocné s trvanim lé-
¢ebné odpovédi po terapii docetaxelem
del$i nez 3 mésice. Enzalutamid byl dale
indikovan u pacientd, ktefi progredovali
na docetaxel a soucasné byli v horsim vy-
konnostnim stavu (podle ECOG 2) nebo
méli vyraznéjsi toxické projevy na doceta-
xel a dalsi cytostatickou terapii odmitli.
Cilem bylo zhodnoceni OS obou [é-
¢ebnych ramen. OS jsme definovali jako
dobu od zahajeni terapie docetaxelem
do data umrti nebo k datu posledni kon-
troly u prezivsich pacientli (cenzorovana
data). Analyza OS byla vypoctena po-
moci Kaplan-Meierovy analyzy. Srovnani
Iécebnych vysledkl obou ramen jsme
analyzovali pomoci log-rank testu. Sta-
tistickd analyza byla hodnocena na hla-
diné vyznamnosti 0,05.

1,0 4
E) i sekvence
o docetaxel-enzalutamid
€ 05
B
g
sekvence docetaxel-kabazitaxel-enzalutamid
0 T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36

cas (mésice)

Graf 1. Celkové preziti pacientd.

Vysledky

V ramenu docetaxel-kabazitaxel-enza-
lutamid byl medidn poctu cykld doceta-
xelu 7,5 (rozmezi 3-10). U péti pacient(
bylo podano méné nez 10 cykll do-
cetaxelu z davodu progrese onemoc-
néni v pribéhu této 1écby. Ani u jed-
noho pacienta jsme lé¢bu docetaxelem
neukoncili pred¢asné z dlivodu toxicity.
Median poctu cykll kabazitaxelu byl
10 (rozmezi 2-10) cyklG. U ¢tyf pacient(
jsme aplikovali méné nez pldnovanych
10 cykla kabazitaxelu z dvodu pro-
grese onemocnéni. V dobé hodnoceni
celkem zemrelo osm pacientl (72,7 %)
v této lécebné sekvenci. V ramenu do-
cetaxel-enzalutamid byl median poctu
cyklh docetaxelu 6,5 (rozmezi 1-11).
U 10 pacientll bylo poddno méné nez
10 cykl z ddvodu toxicity. V dobé hod-
noceni zemrielo celkem 10 pacientl
(41,6 %). Median OS u pacientl léce-
nych sekvenci docetaxel-kabazita-
xel-enzalutamid ¢inil 28,8 mésice, me-
dian OS u pacientl [é¢enych sekvenci
docetaxel-enzalutamid cinil 28,4 mé-
sice (graf 1). Nebyl prokazan statisticky

vyznamny rozdil v OS mezi obéma ra-
meny (HR 0,678, 95% Cl 0,264-1,744;
p=0,418).

Pti hodnoceni toxicity jsme pozoro-
vali pfevazné toxicitu stupné 1 a 2, kterd
nebyla ddvodem k ukonceni ¢i preru-
Seni |éCby. Toxicita stupné 3 a 4 byla vy-
jadrena nasledné - u pacient( lécenych
docetaxelem jsme pozorovali Unavu
a periferni neuropatii u Sesti, nevolnost
u tfi, prdjem a neutropenii u jednoho
pacienta. Z dlivodu toxicity jsme ukon-
¢ili podavani docetaxelu u 10 pacientt
(vSichni v sekvenci docetaxel-enzalu-
tamid). U pacientl lé¢enych kabazitaxe-
lem jsme popsali toxicitu stupné 3 a 4 -
anémie u dvou a neutropenie u jednoho
pacienta. U pacientll lé¢enych enzaluta-
midem jsme pozorovali toxicitu stupné
3 a4 nasledné - anémie u 3esti, trombo-
cytopenie u dvou a hemoragickd moz-
kova piihoda u jednoho pacienta.

Diskuze

V ramci naseho hodnoceni jsme nepro-
kazali statisticky vyznamny rozdil v OS
obou lé¢ebnych sekvenci. Na podkladé

Klin Onkol 2017; 30(4): 289-293

291




SEKVENCE DOCETAXEL-KABAZITAXEL-ENZALUTAMID VE SROVNANI SE SEKVENCI DOCETAXEL-ENZALUTAMID

nasich vysledki si Ize polozZit otazku, zda
je vhodnéjsi aplikovat narocnéjsi Iécbu
ve trojsekvenci, nebo staci u pacientd in-
dikovat jenom sekvenci docetaxelu a ci-
lené hormonalni Iécby. Pfi oziejméni
této problematiky mGzeme vychazet
ze vstupnich charakteristik obou sou-
borl. V ramenu docetaxel-kabazita-
xel-enzalutamid se jednalo o mladsi ne-
mocné, zadny pacient nebyl starsi nez
75 let, pacienti méli relativné nizsi vy-
skyt kostnich metastaz, méli vyssi me-
dian PSA pfed zahdjenim terapie, vys3si
hodnoty Gleason skoére, bylo vyssi za-
stoupeni pacientll s primarni generali-
zaci a krat$i dobou pfedchozi hormo-
nalni terapie pro metastaticky karcinom
nez ve skupiné pacientl lécenych do-
cetaxelem a enzalutamidem (tab. 1).
Tedy pacienti lé¢eni sekvenci doceta-
xel-kabazitaxel-enzalutamid méli horsi
prognostické faktory. Dale u pacientl
této trojsekvence byla bud progrese na
docetaxel v prabéhu jeho terapie, nebo
do 3 mésich po ukonceni jeho poda-
vani. V ramenu docetaxel-enzalutamid
byla vétdina nemocnych s Ié¢ebnou od-
povédi na docetaxel, ktera trvala delsi
dobu nez 3 mésice po ukonceni poda-
vani docetaxelu. V této skupiné pacient(
byla progrese v pribéhu terapie doceta-
xelem nebo do 3 mésicl od jejiho ukon-
¢eni popsana jenom u péti pacientl
(20,8 %). Lze tedy aplikaci kabazitaxelu
chépat i jako ,kompenzaci” nelcinné
[écby 1. linie docetaxelem s kone¢nym
dusledkem ,vyrovnani” Iécebnych vy-
sledkd obou ramen. Na podkladé na-
$eho zhodnoceni povazujeme kabazita-
xel u vybranych pacientd za dllezitou
soucdst lécebné strategie mCRPC. Je
dale otdzkou, jaky bude mit vliv na Ié-
¢ebné vysledky kabazitaxel po zrusenf
indika¢niho omezeni s naslednou moz-
nosti aplikovat kabazitaxel i po delSim
¢asovém intervalu nez 3 mésice po se-
Ihani docetaxelu.

Celkové byla Ié¢ba v obou rame-
nech dobfe tolerovéna, navic se jednalo
o skupinu stars$ich muza. Pfi lé¢bé do-
cetaxelem byl limitujici vznik periferni
neuropatie jako pfiklad kumulativni toxi-
city [15]. Dalsi terapie kabazitaxelem ne-
zpUsobila zhorseni periferni neuropatie
v nasem souboru. V ramci studie TROPIC
byla incidence zavazné periferni neuro-

patie kabazitaxelu jenom u 0,8 % léce-
nych pacientU. Pfi hodnoceni hematolo-
gické toxicity ve studii TROPIC byl vyskyt
neutropenie az v 94 % pfipadud. Az 82 %
pacientld mélo vyjadieno stupen 3-4,
ztoho u 8 % pacientt se vyskytla febrilni
neutropenie [8]. U nemocnych lécenych
kabazitaxelem jsme vzhledem k jeho he-
matologické toxicité aplikovali primarni
profylaxi pegdfilgrastimem. Profylakticka
aplikace rastovych faktort vyznamné re-
dukuje riziko vzniku neutropenie a jeji
komplikaci (HR 0,7; p = 0,04) [16]. Mezi
rizikové faktory vzniku neutropenie
stupné 3-4 patfi vék nad 75 let, aplikace
prvniho cyklu a pocet neutrofild méné
nez 4 000/mm?3 pied podanim kabazita-
xelu [17]. Nejvice nezddoucich hemato-
logickych ucinkl stupné 3 a 4 jsme po-
zorovali na terapii enzalutamidem, kde
jsme anémii zaznamenali u 6 pacientd.
Tato skutecnost mohla souviset s vy3si
linii terapie, kde jiz byli pacienti s pokro-
¢ilejSim onemocnénim a vétsim rozsa-
hem kostniho postiZeni, které mohlo mit
vliv na omezeni krvetvorby. Pfi hodno-
ceni vlivu nadiru hemoglobinu u viech
pacientl lé¢enych enzalutamidem jsme
prokazali v regresni analyze pravé vznik
anémie jako vyznamny negativni pro-
gnosticky znak na OS [18].

Pfi hodnoceni naseho souboru jsme
u prvniho |é¢eného pacienta pozoro-
vali po prvnim cyklu kabazitaxelu rozvoj
neutropenie stupné 3 s nutnym odkla-
dem dalsiho cyklu l1é¢by o tyden. Proto
jsme dale u viech pacientd [é¢enych ka-
bazitaxelem pouzivali profylakticky peg-
filgrastim. U pacientl jsme pak neutro-
penii stupné 3 a 4, kterd by limitovala
podani lécby, jiz nepozorovali.

Zatim nemame k dispozici vétsi pro-
spektivni klinické studie, které by jed-
noznac¢né definovaly nejvyhodnéjsi
sekvenci terapie mCRPC po predchozi
terapii docetaxelem. Preklinickd data
prokazala efekt kabazitaxelu po terapii
docetaxelem i enzalutamidem [19]. Pro-
béhlo nékolik, vétsinou retrospektivnich
hodnoceni, ktera se zabyvala problema-
tikou nalezeni optimalni sekvence che-
moterapie Ci cilené |é¢by proti andro-
gennimu receptoru (tzv. ARTA terapie).
U¢innost kabazitaxelu po predchozi
Ié¢bé docetaxelem a abirateronem
hodnotily dvé vyznamnéjsi retrospek-

tivni klinické studie. Prvni francouzsko-
-britska studie neprokazala snizeni Ié-
Ccebné odpovédi kabazitaxelu ve 3. linii
ve srovnani s jeho vysledky v regist-
ra¢ni studii TROPIC, kde byl podéavéan ve
2. linii 1é¢by [20]. Naproti tomu nizozem-
skd studie prokazala krat$i median po-
davani kabazitaxelu ve 3. linii nez data
z 2. linie ze studie TROPIC (2,8 vs. 4,9 mé-
sice), navic dosloi k o jednu tretinu kratsi
dobé trvani poklesu PSA [21]. Dalsi retro-
spektivni zhodnoceni pacientd s mCRPC
ze Ctyf evropskych zemi prezento-
val v roce 2015 Oudard. Prokazal zlep-
$eni OS u pacientl s trojsekvenci vedle
pouzité dvojsekvence [22]. Problema-
tiku hledani optimalni sekvence [écby
u pacientli s mCRPC ,komplikuje” i moz-
nost podani ARTA terapie v 1. linii, jesté
pred aplikaci docetaxelu [23,24]. Do po-
pfedi se dostavd proto otdzka mozné
zkiizené rezistence mezi cytostatickou
[é¢bou a ARTA terapii. Zajimavou retro-
spektivni praci publikovali Mezynski et
al, ktefi retrospektivné hodnotili podani
docetaxelu po pfedchozi terapii abirate-
ronem. Jeho studie prokdzala nizsi akti-
vitu docetaxelu po terapii abirateronem
nez uc¢innost docetaxelu v 1. linii tera-
pie prezentované ve studiich TAX 327
nebo SWOG 9916 [25]. Otézku inter-
akce mezi AR a taxany hodnotilo né-
kolik studii. Taxany prokazaly interakci
s androgenni signalizaci v burikach kar-
cinomu prostaty, jednak v cytoplazmé,
jednak na urovni buné¢ného jadra, s vli-
vem na transkripéni faktory androgenni
genové exprese [26-29]. Hypotézu zkfi-
Zené rezistence mezi taxany a andro-
genni signalni drdhou podporuje i dalsi
preklinickd studie, kterd neprokazala
protinadorovy efekt docetaxelu a kaba-
zitaxelu na abirateron rezistentnich bun-
kach [30]. Vysledky vyse zminénych praci
naznacuji, Ze nové moznosti cilené hor-
monalni |é¢by Ize u pacientll schopnych
podstoupit chemoterapii aplikovat az
po selhani chemoterapie, kde jeji efekt
byl potvrzen ve studiich AFFIRM a COU-
-AA-301 [12,31]. Na druhé strané ale stu-
die hodnotici docetaxel v bézné klinické
praxi prokazuji kratsi medidn OS nez v re-
gistracnich studiich TAX 327 nebo SWOG
9916. Naptiklad prace Templetona de-
monstrovala median OS 13,6 mésice,
tedy hodnotu blizZici se medianu OS pro
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docetaxel po predchozi terapii abirate-
ronem [25,32]. Potfeba prospektivnich
studii k ozfejméni této problematiky je
vysoce aktualni.

Zavér

Nase retrospektivni prace neproka-
zala rozdil v OS léc¢ebnych sekvenci do-
cetaxel-kabazitaxel-enzalutamid a do-
cetaxel-enzalutamid. NaSe analyza
potvrdila vyznamnou ulohu kabazita-
xelu u pacientd, ktefi progredovali na te-
rapii docetaxelem nebo do 3 mésicli po
ukonceni chemoterapie docetaxelem
(negativni prognosticky znak). Kabazita-
xel vyznamné nezhorsil projevy toxicity
docetaxelu. Aktudlné Ize kabazitaxel in-
dikovat i u pacientd, ktefi progreduji po
ukonceni chemoterapie docetaxelem za
dobu del3i nez 3 mésice. Tato skute¢nost
muize mit vliv na dalsi zlepseni |éceb-
nych vysledk( sekvence docetaxel-ka-
bazitaxel-ARTA. | na podkladé vétsiny
retrospektivnich studii se zda byt ucin-
néjsi aplikovat nové moznosti cilené
hormonalni |é¢by u pacientl schopnych
podstoupit chemoterapii az po selhani
chemoterapie docetaxelem a kabazita-
xelem, nicméné prospektivni prace k na-
lezeni optimalni sekvence po terapii do-
cetaxelem budou nutné. U pacient(i po
pfedchozi terapii docetaxelem, ktefi ne-
jsou vhodni k dalsi cytostatické [é¢bég,
enzalutamid prokdzal u¢innost a vybor-
nou toleranci.
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