ORIGINALNI PRACE

KABAZITAXEL V LECBE METASTATICKEHO
KASTRACNE REZISTENTNIHO
KARCINOMU PROSTATY

CABAZITAXEL FORTHE TREATMENT OF METASTATIC
CASTRATION-RESISTANT PROSTATE CANCER

Igor Richter'?, Josef Dvorak? Véra Hejzlarova', Eva Cermakova?, Jifi Barto3'

'Onkologické oddéleni, Krajskd nemocnice Liberec, a.s.
’Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha
*Ustav informatiky a biofyziky, Univerzita Karlova v Praze, Lékafska fakulta v Hradci Kralové

Doslo: 6. 3. 2016
Pfijato: 15. 6. 2016

Kontaktni adresa:

MUDr. Igor Richter, Ph.D.
Onkologické oddéleni,

Krajskd nemocnice Liberec, a.s.
Husova 10, 460 01 Liberec
e-mail: igor.richter@seznam.cz

Stiet zajmu: zadny

Prohlaseni o podpore:
Autor prohlasuje, Ze se jedna o nezavisly ¢lanek.

SOUHRN

Richter |, Dvorak J, Hejzlarovd V, Cermakova E,
Bartos$ J. Kabazitaxel v 1é¢bé metastatického kast-
racné rezistentniho karcinomu prostaty.

Hlavni stanovisko prace: Kabazitaxel patfi
mezi nové |écebné moznosti u pacientd s me-
tastatickym kastracné rezistentnim karcinomem
prostaty (mCRPC). Prezentujeme retrospektivni
analyzu tolerance a Ucinnosti kabazitaxelu u 14
pacientl lécenych pro mCRPC.
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Cil: retrospektivni zhodnoceni U¢innosti a to-
lerance kabazitaxelu v 1é¢bé metastatického kast-
racné rezistentniho karcinomu prostaty (mCRPC).

Metody: celkem bylo hodnoceno 14 pacientd
s mCRPC po predchozi terapii docetaxelem. Kaba-
zitaxel byl podavan v davce 25 mg/m? v tityden-
nich intervalech. Sou¢asné byl podavan prednison
10 mg/den po celou dobu Ié¢by kabazitaxelem.
Hodnotili jsme celkové preziti (OS) i preziti bez
znamek progrese (PFS).

Vysledky: Median sledovanf byl 16,5 mésice.
Median OS ¢inil 9,6 mésice (95 % Cl 7,5-22 mésic).
Dvouleté celkové pfeZitl bylo popsano u 23,45 %
(95% Cl 0-59 %) pacientl. Median PFS ¢inil 5,5
meésice (95% Cl 2,7-10,8 mésicl). Prevazovala to-
xicita I. a Il. stupné. Toxicita stupné Il a IV: anémie
u dvou pacientd, leukopenie u jednoho pacienta,
hematurie u jednoho pacienta, jeden pacient mél
akutni srde¢nf selhdn.

Zaveér: Kabazitaxel prokazal pfiznivy profil to-
Xicity a ucinnost v 1é¢bé metastatického kastracné
rezistentniho karcinomu prostaty v klinické praxi.

KLICOVA SLOVA
Karcinom prostaty, metastazy, chemoterapie, do-
cetaxel, kabazitaxel.



SUMMARY

Richter |, Dvorak J, Hejzlarova V, Cerméakova E,
Bartos J. Cabazitaxel for the treatment of metastatic
castration-resistant prostate cancer.

Major statement: Cabazitaxel is a new
therapeutic option in patients with metastatic
castration-resistant prostate cancer (mCRPC). We
presented a retrospective evaluation of toxicity
and efficacy in 14 patients with mCRPC treated
by cabazitaxel

Aim: A retrospective evaluation of efficacy and
torerance of cabazitaxel in the treatment of meta-
static castration-resistant prostate cancer (mCRPC).

Methods: A total of 14 patients with mCRPC af-
ter previous treatment of docetaxel were evaluated.
Cabazitaxel was administered in dose 25 mg/m?
every 3 weeks concomitantly with daily Predniso-
lone 10 mg. We evaluated overall survival (OS) and
progression free survival (PFS).

Results: The median of follow-up was
16.5 months. The median of OS was 9.6 months
(95 % Cl 7.5-22 months). The 2-year OS was de-
scribed in 2345 % (95% CI 0-59 %) of patients.
The median of PFS was 5.5 months (95% Cl 2.7-
10.8 months). The toxicity was predominantly grade
| or II. Toxicity Grade Il - IV: anemia in 2 patients,
leucopenia in 1 patient, hematuria in 1 patient,
heart failure in 1 patient.

Conclusion: Cabazitaxel demonstrated favora-
ble profile of toxicity and efficacy in treatment of
metastatic castration-resistant prostate cancer in
clinical practice.

KEY WORDS
Prostate cancer, metastazes, chemotherapy, doc-
etaxel, cabazitaxel.

UvoD

Incidence karcinomu prostaty v poslednich 20
letech vyrazné stoupla. Prakticky u viech paci-
entl s pokrocilym karcinomem prostaty dochazi
k progresi onemocnéni, i pfes kastra¢ni hodnoty
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testosteronu. Onemocnéni se definuje jako kast-
racné rezistentni karcinom prostaty (1). V minulosti
byla standardem Iécby metastatického kastracné
rezistentniho karcinomu prostaty (mCRPC) chemo-
terapie mitoxantronem v kombinaci s predniso-
nem, ktera neprodluzovala preziti, ale méla pfiznivy
vliv na ovlivnéni symptomatologie onemocnéni
(2). Na podkladé klinickych studif se stal od roku
2004 standardem lé¢by prvni linie docetaxel, ktery
prodlouZil i celkové preZiti u pacientl s mCRPC
(3,4). Druha a dalsf linie 1é¢by po progresi na lé¢-
bé docetaxelem nebyla standardné definovana.
Pouzivala se rlizna cytostatika (mitoxantron, vino-
relbin a jind) bez vyraznéjsiho efektu na celkové
preZiti nemocnych. AZ v poslednich letech doslo
k dalsimu rozsiteni Ié¢ebnych moznosti u pacientt
s MCRPC. Jednim z novych cytostatik je kabazitaxel
(Jevtana® Sanofi, Pafiz, Francie) patfici do skupiny
taxand druhé generace. V roce 2010 byly publikova-
ny vysledky randomizované klinické studie lll. faze,
kterd hodnotila kabazitaxel a mitoxantron v kombi-
naci s prednisonem u 755 pacient’ s mCRPC, ktefi
byli pfedléceni docetaxelem. Studie prokazala vy-
znamné prodlouzeni celkového preZziti u pacient(
léCenych kabazitaxelem (15,1 versus 12,7 mésice),
byla popsana 30% redukce relativniho rizika umrti
(HR0,7,95% Cl 0,59-0,83; p 0,0001) (5). Na podkladé
téchto prezentovanych dat byl kabazitaxel schvalen
k lé¢bé mCRPC u nemocnych po predchozi tera-
pii docetaxelem. V rdmci naseho onkologického
centra jsme zacali kabazitaxel pouzivat u pacientd
od roku 2013. Cilem pfedkladané prace je retro-
spektivni analyza klinickych zkusenosti, Ié¢ebnych
vysledkd a toxicity celkem u 14 pacientl s mCRPC
léCenych kabazitaxelem pro mCRPC.

PACIENTI A METODY

Celkem jsme kabazitaxelem lécili od fijna 2013 do
10. 2. 2016 (datum hodnoceni) celkem 14 muz{
s metastatickym kastra¢né rezistentnim karcino-
mem prostaty. Median véku vsech pacientd byl
68 let, rozmezi 57-72 let. Osm pacientl bylo pri-
marné generalizovano, u Sesti pacientl doslo k roz-
voji metastatického onemocnéni v rozmezi 19 az 78
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mésict od diagndzy lokalniho onemocnéni. Lokalni
terapii (radikalni prostatektomie nebo radioterapie)
byla indikovana u sedmi pacient(. U vsech 14 paci-
entl pfi prokazani metastatického postiZzeni jsme
indikovali hormonalni 1é¢bu (12 pacientC aplikace
analog LHRH, dva pacienti absolvovali chirurgickou
kastraci). Nej¢astéji se vyskytovaly kostni metastazy
u 12 pacient(, dale u Ctyfech pacientd bylo po-
psano metastatické postizeni lymfatickych uzlin
panve nebo retroperitonea. Median délky vzniku
kastracné rezistentniho karcinomu prostaty byl 16
mésicl (rozmezi 9 az 60 mésicll) od doby zahajeni
hormonadlni terapie pro metastatické onemocnénti.
Vdech 14 nemocnych absolvovalo systémovou
chemoterapii docetaxelem v prvni linii Ié¢by mCR-
CP. Median poctu cykld docetaxelu byl sedm, roz-
mezi 3-10 cykll. Kabazitaxel jsme indikovali u pa-
cientl s progresi onemocneni v prlbéhu terapie
docetaxelem nebo do tff mésict od ukoncenti lécby
docetaxelem (ve smyslu tehdejsi Uhradové vyhlas-
ky). Kabazitaxel jsme podavali ve standardni dav-
ce 25 mg/m? télesného povrchu ve tfitydennich
intervalech. Maximalni pocet aplikovanych cykld
kabazitaxelu byl omezen platcem zdravotni péce
na deset. Spole¢né s kabazitaxelem jsme aplikovali
prednison po celou dobu lécby kabazitaxelem
v ddvce 10 mg/den ve dvou dennich davkach.
U hodnocenych nemocnych byl median vstupni
koncentrace hemoglobinu 126 (91-128) g/I, median
vstupni koncentrace leukocytl byl 8,9 (3,9-11,8)
10%/1, median vstupni koncentrace trombocytd
182 (138-407) 10°/1. Median vstupni hodnoty PSA
byl 54 (17-913) ng/ml. Pacienti byli v celkovém
vykonnostnim stavu 0-1 podle 3kaly ECOG. De-
mografické data jsou uvedena v tabulce 1.V rdmci
statistického hodnoceni jsme definovali dva uka-
zatele. Celkova doba preziti (OS) = doba od zaha-
jeni terapie kabazitaxelem do doby umrti nebo
do dne posledni kontroly u pfeZivsich pacientd
(cenzorovana data). PreZiti bez znamek progrese
(PFS) = doba od zahdjeni terapie kabazitaxelem do
progrese onemocnéni nebo do posledni kontroly
u pacientl bez progrese (cenzorovana data). Pro-
gresi onemocnéni jsme definovali bud na podkladé
RECIST 1.1 kritérii pfi pouZitl zobrazovacich vysetfe-
ni (CT vysetteni nebo scintigrafie skeletu), nebo pfi
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klinickém zhorseni stavu se soucasnou elevaci PSA.
Samotné zvyseni hodnot PSA nebylo hodnoceno
jako progrese onemocneéni. Celkové preziti a pre-
Ziti bez znamek recidivy bylo vypocteno pomoci
Kaplan-Meierovy analyzy. Statistickd analyza byla
vypracovana s vyuzitim statistického programu
NCSS 9 (Kaysville, Utah, USA).

VYSLEDKY

Median sledovani pacientd v dobé zhodnoceni byl
16,5 mésice. Median délky trvanf terapie kabazita-
xelem byl sedm cyklU (rozmezi 1-10 cykld). Median
nadiru koncentrace hemoglobinu byl 111 (75-124)
g/!', median nadiru koncentrace leukocytl byl 8,9
(3-9,6) 10%I1, median nadiru koncentrace trombo-
cytl 159 (108-407) 10%/I1. Pfi hodnoceni hematolo-
gické toxicity jsme srovnavali vstupni hodnoty krev-
niho obrazu pfed zahajenim terapie kabazitaxelem
a hodnoty nadiru v prlibéhu terapie. Dva pacienti
méli snizenou koncentraci hemoglobinu a v jed-
nom pfipadé jsme pozorovali pokles leukocytl
pod normu prfed zahajenim terapie kabazitaxelem.
V pfipadé, ze nedoslo k dalsimu poklesu hodnot
v krevnim obraze v prlbéhu terapie, nehodnotili
jsme to jako toxicitu zpUsobenou kabazitaxelem.

Tab. 1. Demografické udaje souboru pacientt
Table 1. Demographic dates of group of patients

Kabazitaxel
(14 pacientti)
Vék
m median (rozmezi) 68 (57-72)
m pacient nad 70 let (pocet/procento) 5@357)
Lokalizace metastatického postizenf
(pocet/procento)
m kosti 12 (85,7)
m lymfatické uzliny 4 (28,6)
Predchozi chemoterapie
(pocet/procento)
m 1.linie 14 (100)
m 2 linie 0(0)
ECOG performance status
(pocet/procento)
m 0-1 14 (100)
"W 0(0)
Vstupni hodnota PSA
(median, rozmezi) 54 (17-913)




V rdmci hematologické toxicity jsme pozorovali
vyskyt anémie stupné | u tfech (21,4 %), anémie
stupné Il u tyf (28,6 %) a anémie stupné lll u dvou
pacientl (14,3 %). Leukopenie stupné | u dvou (14,3
%) a leukopenie stupné lil u jednoho nemocného
(71 %). Trombocytopenie stupné | jsme pozorovali
ve tfech pffpadech (21,4 %). V rdmci nehematolo-
gické toxicity jsme pozorovali pfevazné toxicitu
mirného stupné |.-Il. Pfehled nehematologické
toxicity stupnél a Il je uveden v tabulce 2. Nejcastéji
se vyskytovala Unava, celkem u sedmi pacientd.
Ze zavaznych nezadoucich ucinkd (grade Il a IV)
se objevilo srdecni selhani s plicnim edémem po
prvni aplikaci kabazitaxelu u jednoho nemocné-
ho. Pacient jiz nasledné v [é¢bé kabazitaxelem
nepokracoval. U jednoho pacienta se vyskytla 2x
hematurie s nutnosti hospitalizace. V cystoskopic-
kém nalezu nebyl nalezen zdroj krvaceni. Hod-
noty krevniho obrazu a koagulace byly v normé.
Po symptomatické terapii se stav upravil a jiz se
neopakoval v pribéhu dalsi 1écby kabazitaxelem.
Lécebna odpoved byla hodnocena celkem u 13
pacientl, u jednoho nemocného jsme lécebnou
odpoved nehodnotili z dlvodu vyse zminéného
selhanf srdce s plicnim edémem po prvni aplikaci
kabazitaxelu. Kompletni remisi onemocnéni jsme
nepozorovali ani v jednom pfipadé, parcialni remisi
jsme pozorovali u sedmi pacientl (53,8 %), stabili-
zaci u jednoho nemocného (77 %) podle RECIST
1,1 kritérii. Progresi jsme popsali u péti nemocnych
(38,5 %). Dva pacienti progredovali na podkladé
zhorseni klinického stavu se soucasnou elevaci
PSA, tfi nemocni méli progresi podle zobrazovacich
vysetfeni. K datu hodnoceni zilo celkem sedm pa-
cientd, stejny pocet nemocnych zemfelo. Median
celkového pfreziti ¢inil 9,6 mésice (95% Cl 75-22

Tab. 2. Prehled nehematologické toxicity stupné I—I!
Table 2. Non-hematologic toxicity grade -1l

Prehled nehematologické toxicity | Pocet pacientt
stupnélall (procento)
Bolesti ve skeletu 4 (28.6)
Unava 7 (50)
Nechutenstvi 5(35.7)
Zhorseni parestezie 1(70)
Nevolnost 4 (28.6)
Zacpa (70
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Obr. 1. Celkové preziti pacientt (pInd &dra). Osa:
x —Cas (dny), osa y — relativni pfeZiti (%), pferusovand
¢dra - 95 % interval spolehlivosti

Fig. 1. Overall survival (solid line). Axis x — time (days),
axis y — relative survival (%). Dotted line — 95 % confi-
dence interval
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Obr. 2. PreZiti bez progrese (pind ¢dra). Osa: x — ¢as
(dny), osa y - relativni preZiti (%), pferusovand cdra —
95 % interval spolehlivosti.

Fig. 2. Progression free survival (solid line). Axis x —
time (days), axis y — relative survival (%). Dotted line —
95 % confidence interval

meésicl). Dvouleté celkové preZiti bylo popsano
U 23,45 % (95% Cl 0-59 %) pacientd (obrazek 1).
U dvou pacientl probiha terapie kabazitaxelem
doposud. Median preziti bez zndmek progrese
¢inil 5,5 mésice (95% Cl 2,7-10,8 mésicd, obrazek 2).

DISKUZE

Prezentované vysledky hodnoti nase prvni zkuse-
nosti s kabazitaxelem v terapii mCRPC po pfed-
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chozi |é¢bé docetaxelem. Vzhledem k novému
cytostatiku jsme se snazili indikovat k lé¢bé ka-
bazitaxelem nemocné v dobrém vykonnostnim
stavu a bez zdvazné toxicity zplsobené pfedchozi
onkologickou lé¢bou. K [é¢bé kabazitaxelem jsme
indikovali mladsi spektrum pacientd nez k 1é¢-
bé abirateronem ¢&i enzalutamidem v podobné
indikaci (6). | pfes peclivy vybér pacientd byl me-
dian celkového preziti naseho souboru kratsi nez
v registracni studii TROPIC (9,6 versus 15,1 mésice)
(5). Pricinou kratsiho celkového preziti pfi hodno-
ceni naseho souboru ve srovnani s vysledky studie
TROPIC mize byt maly pocet pacientl a kratka
doba sledovani. V roce 2013 byla publikovana dal-
i analyza dat ze studie TROPIC, kterd hodnotila
dvouleté pfeZiti u pacientd lé¢enych kabazitaxelem
nebo mitoxantronem. Podle Kaplan-Meierovy ana-
lyzy bylo pfeziti delsi nez dva roky u 27 % (95 % Cl
23-32%) pacientl lé¢enych kabazitaxelem a u 16 %
(95% C112-20%) pfipadl lécenych mitoxantronem
(7). V rdmci naseho souboru jsme dosahli podob-
né hodnoty dvouletého pfeziti (23,45 %). Podle
vysledkd se zd3, Ze pfiblizné u 25 % nemocnych
léCenych kabazitaxelem l|ze ocekdvat déletrvaji-
ci celkové pfeZiti. Vyzvou aktudiniho vyzkumu je
identifikovat tuto skupinu pacientd, kterd by méla
vyraznéjsi benefit z lé¢by kabazitaxelem. Pfiindikaci
cytostatické lécby je nutno predpokladat i vyskyt
moznych nezadoucich ucinkd. V rdmci hodnoceni
nehematologické toxicity jsme pozorovali pfevazneé
nezadoucl Uc¢inky mirného stupné odpovidajici
spektru nezadoucich ucinkd v klinické studii TRO-
PIC. Problémem delsiho trvani 1écby chemoterapif
mUze byt kumulativni toxicita, kterd mize vést
k pfed¢asnému ukoncenf dosud ucinné lécby a je
obtizné léCebné ovlivnitelnd. Pro taxany je typic-
kym pfikladem kumulativni toxicity vznik periferni
neuropatie (8). Pfi hodnoceni incidence zavazné
periferni neuropatie po kabazitaxelu byl prokdzan
jeji nizsi vyskyt nez ve studiich hodnoticich prvni
generaci taxan( (docetaxel, paklitaxel). V rdmci stu-
die TROPIC byla incidence zavazné periferni neu-
ropatie u 0,8 % lécenych pacientd. V rdmci naseho
souboru 14 nemocnych Ié¢enych kabazitaxelem
jsme pozorovali zhorseni ¢i objeveni neuropatie
jenom v jednom pfipadé. Pfi hodnoceni hema-
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tologickeé toxicity ve studii TROPIC byl vyskyt ne-
utropenie v 94 % pfipadd. Az 82 % pacientd mélo
vyjadfen stupen neutropenie llI-IV, z toho u osmi
procent nemocnych se vyskytla febrilni neutrope-
nie. Pfi hodnoceni naseho souboru jsme u prvniho
|éCeného pacienta pozorovali po prvnim cyklu ka-
bazitaxelu rozvoj neutropenie stupné lll s nutnym
odkladem dalsiho cyklu terapie o tyden. Proto jsme
dale u viech pacientd Ié¢enych kabazitaxelem
pouzivali profylakticky pegfilgrastim. U pacient(
jsme pak neutropenii stupné lll a IV, ktera by limi-
tovala podani 1écby, jiz nepozorovali. Profylakticka
aplikace rtstovych faktorl vyznamné redukuje
riziko vzniku neutropenie a jeji komplikaci (HR 0,7,
p 0,04) (9). Mezi rizikové faktory vzniku neutropenie
stupné il a IV patfi vék nad 75 let, aplikace prvniho
cyklu chemoterapie a pocet neutrofill méné nez
4000/mm? pred podanim kabazitaxelu (10). S cilem
redukovat toxicitu kabazitaxelu se ¢asto diskutuje
i pouziti nizsi davky kabazitaxelu nez standardni
davka 25 mg/m?. Aktualné probfha klinickd studie
PROSELICA, kterd hodnoti davku kabazitaxelu 20
mg/m? po pfedchozi terapii docetaxelem a studie
FIRSTANA, kterad hodnoti podobnou davku kabazi-
taxelu v prvni linii 1é¢by mCRPC. Tady navic dochazi
i ke srovnani s docetaxelem. Tato studie si tedy
poloZila i otédzku, zda nenf kabazitaxel lepsi nez
docetaxel v prvni linii mCRPC. Vychazi z dfive pre-
zentovanych dat, které hodnotily kabazitaxel jako
ucinné&jsi nez docetaxel z dlvodu vlivu na p-glyko-
protein s naslednou redukci vyplaveni cytostatika
z nadorovych bunék (11). Dale se diskutuje i vliv
kabazitaxelu v Ié¢bé metastatického hormonalné
senzitivniho karcinomu prostaty v kombinaci s an-
drogenni deprivaci. Docetaxel jiz v této indikaci
podle klinické studie CHAARTED prokazal ucin-
nost (12). Ve smyslu tehdejsi Uhradové vyhlasky
jsme kabazitaxel aplikovali u pacientd, kde doslo
k progresi v pribéhu lé¢by docetaxelem nebo do
tH mésicd od ukonceni 1é¢by docetaxelem. Toto
Casové omezen| jiz neni v soucasnych indikacnich
kritériich. Do popfedi se proto nabizi i otdzka, zda
u nemocnych po pfedchozi odpovédi na terapii
docetaxelem opétovné indikovat Ié¢bu doceta-
xelem nebo podat kabazitaxel ¢i nové moznosti
hormonalnilécby (5, 13, 14). Vyhodou opétovného



podani docetaxelu je nizsi cena Ié¢by. Nevyhodou
je riziko zvysené incidence kumulativni toxicity
docetaxelu. Probéhlo nékolik mensich studif, které
se snazily specifikovat nemocné s mCRPC, ktefi by
profitovali z reindukce docetaxelu (15-17). Petrioli
ve svém pfehledu udava kritéria, kdy lze zvazit
opétovné podani docetaxelu: interval bez progrese
po pfedchozi |é¢bé docetaxelem deldi nez 3-6
mésicd, veétsi nez 50% pokles koncentrace PSA
po prvni linii 1é¢by docetaxelem, nepfitomnost
kumulativnf toxicity docetaxelu, u pacientt mlad-
Sich nez 75 let a vykonnostni stav 0-1 dle ECOG
(18). Nenf jasno, zda Ize tuto reindukci docetaxelu
u pacientt s mCRPC povazovat za pokracovani
prvni linie nebo se jedna jiz o linii druhou (zvlasté
ke vztahu k platci zdravotni péce). Dalsi otdzkou
do diskuze u pacientt lé¢enych docetaxelem pro
kastracné senzitivni metastaticky karcinom pro-
staty podle studie CHARTEED je, zda by nésledné
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podani docetaxelu pfi vzniku mCRPC bylo G¢inné.
V rdmci systémové terapie prvni linie u nemocnych
s mMCRPC Ize kromé aplikace chemoterapie zvazit
i moznost podani enzalutamidu ¢i abirateronu
s vyssf Ucinnostf nez placebo (19, 20). Jedna se
o skupinu asymptomatickych ¢i minimalné sym-
ptomatickych pacientd nebo u nemocnych ne-
vhodnych k podani chemoterapie pro komorbidity.

ZAVER

Prezentované retrospektivni zhodnoceni naseho
souboru pacientl s mCRPC |écenych kabazitaxe-
lem po predchozi terapii docetaxelem prokaza-
lo dobrou toleranci a podobné dvouleté preziti
jako registracnf klinickd studie. Kabazitaxel se stal
pevnou soucasti |écby pacientd mCRPC v ramci
naseho onkologického oddélent.
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