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SOUHRN
Richter I, Dvořák J, Hejzlarová V, Čermáková E, 

Bartoš J. Kabazitaxel v léčbě metastatického kast-
račně rezistentního karcinomu prostaty.

Hlavní stanovisko práce: Kabazitaxel patří 
mezi nové léčebné možnosti u pacientů s me-
tastatickým kastračně rezistentním karcinomem 
prostaty (mCRPC). Prezentujeme retrospektivní 
analýzu tolerance a účinnosti kabazitaxelu u 14 
pacientů léčených pro mCRPC.

Cíl: retrospektivní zhodnocení účinnosti a to-
lerance kabazitaxelu v léčbě metastatického kast-
račně rezistentního karcinomu prostaty (mCRPC).

Metody: celkem bylo hodnoceno 14 pacientů 
s mCRPC po předchozí terapii docetaxelem. Kaba-
zitaxel byl podáván v dávce 25 mg/m2 v třítýden-
ních intervalech. Současně byl podáván prednison 
10 mg/den po celou dobu léčby kabazitaxelem. 
Hodnotili jsme celkové přežití (OS) i přežití bez 
známek progrese (PFS). 

Výsledky: Medián sledování byl 16,5 měsíce. 
Medián OS činil 9,6 měsíce (95 % CI 7,5–22 měsíců). 
Dvouleté celkové přežití bylo popsáno u 23,45 % 
(95 % CI 0–59 %) pacientů. Medián PFS činil 5,5 
měsíce (95 % CI 2,7–10,8 měsíců). Převažovala to-
xicita I. a II. stupně. Toxicita stupně III a IV: anémie 
u dvou pacientů, leukopenie u jednoho pacienta, 
hematurie u jednoho pacienta, jeden pacient měl 
akutní srdeční selhání.

Závěr: Kabazitaxel prokázal příznivý profil to-
xicity a účinnost v léčbě metastatického kastračně 
rezistentního karcinomu prostaty v klinické praxi.

KLÍČOVÁ SLOVA
Karcinom prostaty, metastázy, chemoterapie, do-
cetaxel, kabazitaxel.
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SUMMARY
Richter I, Dvořák J, Hejzlarová V, Čermáková E, 

Bartoš 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/m2 
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 % CI 7.5–22 months). The 2-year OS was de-
scribed in 23.45 % (95 % CI 0–59 %) of patients. 
The median of PFS was 5.5 months (95 % CI 2.7–
10.8 months). The toxicity was predominantly grade 
I or II. Toxicity Grade III – 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.

………

ÚVOD

Incidence karcinomu prostaty v posledních 20 
letech výrazně stoupla. Prakticky u všech paci-
entů s pokročilým karcinomem prostaty dochází 
k progresi onemocnění, i přes kastrační hodnoty 

testosteronu. Onemocnění se definuje jako kast-
račně rezistentní karcinom prostaty (1). V minulosti 
byla standardem léčby metastatického kastračně 
rezistentního karcinomu prostaty (mCRPC) chemo-
terapie mitoxantronem v kombinaci s predniso-
nem, která neprodlužovala přežití, ale měla příznivý 
vliv na ovlivnění symptomatologie onemocnění 
(2). Na podkladě klinických studií se stal od roku 
2004 standardem léčby první linie docetaxel, který 
prodloužil i celkové přežití u pacientů s mCRPC 
(3, 4). Druhá a další linie léčby po progresi na léč-
bě docetaxelem nebyla standardně definovaná. 
Používala se různá cytostatika (mitoxantron, vino-
relbin a jiná) bez výraznějšího efektu na celkové 
přežití nemocných. Až v posledních letech došlo 
k dalšímu rozšíření léčebných možností u pacientů 
s mCRPC. Jedním z nových cytostatik je kabazitaxel 
(Jevtana®, Sanofi, Paříž, Francie) patřící do skupiny 
taxanů druhé generace. V roce 2010 byly publiková-
ny výsledky randomizované klinické studie III. fáze, 
která hodnotila kabazitaxel a mitoxantron v kombi-
naci s prednisonem u 755 pacientů s mCRPC, kteří 
byli předléčení docetaxelem. Studie prokázala vý-
znamné prodloužení celkového přežití u pacientů 
léčených kabazitaxelem (15,1 versus 12,7 měsíce), 
byla popsána 30% redukce relativního rizika úmrtí 
(HR 0,7, 95 % CI 0,59–0,83; p 0,0001) (5). Na podkladě 
těchto prezentovaných dat byl kabazitaxel schválen 
k léčbě mCRPC u nemocných po předchozí tera-
pii docetaxelem. V rámci našeho onkologického 
centra jsme začali kabazitaxel používat u pacientů 
od roku 2013. Cílem předkládané práce je retro-
spektivní analýza klinických zkušeností, léčebných 
výsledků a toxicity celkem u 14 pacientů s mCRPC 
léčených kabazitaxelem pro mCRPC. 

PACIENTI A METODY

Celkem jsme kabazitaxelem léčili od října 2013 do 
10. 2. 2016 (datum hodnocení) celkem 14 mužů 
s metastatickým kastračně rezistentním karcino-
mem prostaty. Medián věku všech pacientů byl 
68 let, rozmezí 57–72 let. Osm pacientů bylo pri-
márně generalizováno, u šesti pacientů došlo k roz-
voji metastatického onemocnění v rozmezí 19 až 78 
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měsíců od diagnózy lokálního onemocnění. Lokální 
terapii (radikální prostatektomie nebo radioterapie) 
byla indikovaná u sedmi pacientů. U všech 14 paci-
entů při prokázaní metastatického postižení jsme 
indikovali hormonální léčbu (12 pacientů aplikace 
analog LHRH, dva pacienti absolvovali chirurgickou 
kastraci). Nejčastěji se vyskytovaly kostní metastázy 
u 12 pacientů, dále u čtyřech pacientů bylo po-
psáno metastatické postižení lymfatických uzlin 
pánve nebo retroperitonea. Medián délky vzniku 
kastračně rezistentního karcinomu prostaty byl 16 
měsíců (rozmezí 9 až 60 měsíců) od doby zahájení 
hormonální terapie pro metastatické onemocnění. 
Všech 14 nemocných absolvovalo systémovou 
chemoterapii docetaxelem v první linii léčby mCR-
CP. Medián počtu cyklů docetaxelu byl sedm, roz-
mezí 3–10 cyklů. Kabazitaxel jsme indikovali u pa-
cientů s progresí onemocnění v průběhu terapie 
docetaxelem nebo do tří měsíců od ukončení léčby 
docetaxelem (ve smyslu tehdejší úhradové vyhláš-
ky). Kabazitaxel jsme podávali ve standardní dáv-
ce 25 mg/m2 tělesného povrchu ve třítýdenních 
intervalech. Maximální počet aplikovaných cyklů 
kabazitaxelu byl omezen plátcem zdravotní péče 
na deset. Společně s kabazitaxelem jsme aplikovali 
prednison po celou dobu léčby kabazitaxelem 
v dávce 10 mg/den ve dvou denních dávkách. 
U hodnocených nemocných byl medián vstupní 
koncentrace hemoglobinu 126 (91–128) g/l, medián 
vstupní koncentrace leukocytů byl 8,9 (3,9–11,8) 
109/l, medián vstupní koncentrace trombocytů 
182 (138–407) 109/l. Medián vstupní hodnoty PSA 
byl 54 (17–913) ng/ml. Pacienti byli v celkovém 
výkonnostním stavu 0–1 podle škály ECOG. De-
mografická data jsou uvedena v tabulce 1. V rámci 
statistického hodnocení jsme definovali dva uka-
zatele. Celková doba přežití (OS) = doba od zahá-
jení terapie kabazitaxelem do doby úmrtí nebo 
do dne poslední kontroly u přeživších pacientů 
(cenzorovaná data). Přežití bez známek progrese 
(PFS) = doba od zahájení terapie kabazitaxelem do 
progrese onemocnění nebo do poslední kontroly 
u pacientů bez progrese (cenzorovaná data). Pro-
gresi onemocnění jsme definovali buď na podkladě 
RECIST 1.1 kritérii při použití zobrazovacích vyšetře-
ní (CT vyšetření nebo scintigrafie skeletu), nebo při 

klinickém zhoršení stavu se současnou elevací PSA. 
Samotné zvýšení hodnot PSA nebylo hodnoceno 
jako progrese onemocnění. Celkové přežití a pře-
žití bez známek recidivy bylo vypočteno pomocí 
Kaplan-Meierovy analýzy. Statistická analýza byla 
vypracována s využitím statistického programu 
NCSS 9 (Kaysville, Utah, USA). 

VÝSLEDKY

Medián sledování pacientů v době zhodnocení byl 
16,5 měsíce. Medián délky trvání terapie kabazita-
xelem byl sedm cyklů (rozmezí 1–10 cyklů). Medián 
nadiru koncentrace hemoglobinu byl 111 (75–124) 
g/l , medián nadiru koncentrace leukocytů byl 8,9 
(3–9,6) 109/l, medián nadiru koncentrace trombo-
cytů 159 (108–407) 109/l. Při hodnocení hematolo-
gické toxicity jsme srovnávali vstupní hodnoty krev-
ního obrazu před zahájením terapie kabazitaxelem 
a hodnoty nadiru v průběhu terapie. Dva pacienti 
měli sníženou koncentraci hemoglobinu a v jed-
nom případě jsme pozorovali pokles leukocytů 
pod normu před zahájením terapie kabazitaxelem. 
V případě, že nedošlo k dalšímu poklesu hodnot 
v krevním obraze v průběhu terapie, nehodnotili 
jsme to jako toxicitu způsobenou kabazitaxelem. 

Tab. 1.  Demografické údaje souboru pacientů
Table 1.  Demographic dates of group of patients

Kabazitaxel
(14 pacientů)

Věk
◼◼ medián (rozmezí)
◼◼ pacient nad 70 let (počet/procento)

68 (57–72)
5 (35,7)

Lokalizace metastatického postižení 
(počet/procento)

◼◼ kosti
◼◼ lymfatické uzliny

12 (85,7)
4 (28,6)

Předchozí chemoterapie  
(počet/procento)

◼◼ 1. linie
◼◼ 2. linie

14 (100)
0 (0)

ECOG performance status  
(počet/procento)

◼◼ 0–1
◼◼ 2

14 (100)
0 (0)

Vstupní hodnota PSA  
(medián, rozmezí) 54 (17–913)
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V rámci hematologické toxicity jsme pozorovali 
výskyt anémie stupně I u třech (21,4 %), anémie 
stupně II u čtyř (28,6 %) a anémie stupně III u dvou 
pacientů (14,3 %). Leukopenie stupně I u dvou (14,3 
%) a leukopenie stupně III u jednoho nemocného 
(7,1 %). Trombocytopenie stupně I jsme pozorovali 
ve třech případech (21,4 %). V rámci nehematolo-
gické toxicity jsme pozorovali převážně toxicitu 
mírného stupně I.–II. Přehled nehematologické 
toxicity stupně I a II je uveden v tabulce 2. Nejčastěji 
se vyskytovala únava, celkem u sedmi pacientů. 
Ze závažných nežádoucích účinků (grade III a IV) 
se objevilo srdeční selhání s plicním edémem po 
první aplikaci kabazitaxelu u jednoho nemocné-
ho. Pacient již následně v léčbě kabazitaxelem 
nepokračoval. U jednoho pacienta se vyskytla 2x 
hematurie s nutností hospitalizace. V cystoskopic-
kém nálezu nebyl nalezen zdroj krvácení. Hod-
noty krevního obrazu a koagulace byly v normě. 
Po symptomatické terapii se stav upravil a již se 
neopakoval v průběhu další léčby kabazitaxelem. 
Léčebná odpověď byla hodnocena celkem u 13 
pacientů, u jednoho nemocného jsme léčebnou 
odpověď nehodnotili z důvodu výše zmíněného 
selhání srdce s plicním edémem po první aplikaci 
kabazitaxelu. Kompletní remisi onemocnění jsme 
nepozorovali ani v jednom případě, parciální remisi 
jsme pozorovali u sedmi pacientů (53,8 %), stabili-
zaci u jednoho nemocného (7,7 %) podle RECIST 
1,1 kritérii. Progresi jsme popsali u pěti nemocných 
(38,5 %). Dva pacienti progredovali na podkladě 
zhoršení klinického stavu se současnou elevací 
PSA, tři nemocní měli progresi podle zobrazovacích 
vyšetření. K datu hodnocení žilo celkem sedm pa-
cientů, stejný počet nemocných zemřelo. Medián 
celkového přežití činil 9,6 měsíce (95 % CI 7,5–22 měsíců). Dvouleté celkové přežití bylo popsáno 

u 23,45 % (95 % CI 0–59 %) pacientů (obrázek 1). 
U dvou pacientů probíhá terapie kabazitaxelem 
doposud. Medián přežití bez známek progrese 
činil 5,5 měsíce (95 % CI 2,7–10,8 měsíců, obrázek 2). 

DISKUZE

Prezentované výsledky hodnotí naše první zkuše-
nosti s kabazitaxelem v terapii mCRPC po před-

Tab. 2.  Přehled nehematologické toxicity stupně I–II 
Table 2.  Non-hematologic toxicity grade I–II

Přehled nehematologické toxicity 
stupně I a II

Počet pacientů  
(procento)

Bolesti ve skeletu
Únava
Nechutenství
Zhoršení parestezie
Nevolnost
Zácpa

4 (28.6)
7 (50)

5 (35.7)
1 (7.1)

4 (28.6)
1 (7.1)

Obr. 1.  Celkové přežití pacientů (plná čára). Osa: 
x – čas (dny), osa y – relativní přežití (%), přerušovaná 
čára – 95 % interval spolehlivosti
Fig. 1.  Overall survival (solid line). Axis x – time (days), 
axis y – relative survival (%). Dotted line – 95 % confi-
dence interval

Obr. 2.  Přežití bez progrese (plná čára). Osa: x – čas 
(dny), osa y – relativní přežití (%), přerušovaná čára – 
95 % interval spolehlivosti.
Fig. 2.  Progression free survival (solid line). Axis x – 
time (days), axis y – relative survival (%). Dotted line – 
95 % confidence interval
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chozí léčbě docetaxelem. Vzhledem k novému 
cytostatiku jsme se snažili indikovat k léčbě ka-
bazitaxelem nemocné v dobrém výkonnostním 
stavu a bez závažné toxicity způsobené předchozí 
onkologickou léčbou. K léčbě kabazitaxelem jsme 
indikovali mladší spektrum pacientů než k  léč-
bě abirateronem či enzalutamidem v podobné 
indikaci (6). I přes pečlivý výběr pacientů byl me-
dián celkového přežití našeho souboru kratší než 
v registrační studii TROPIC (9,6 versus 15,1 měsíce) 
(5). Příčinou kratšího celkového přežití při hodno-
cení našeho souboru ve srovnání s výsledky studie 
TROPIC může být malý počet pacientů a krátká 
doba sledování. V roce 2013 byla publikována dal-
ší analýza dat ze studie TROPIC, která hodnotila 
dvouleté přežití u pacientů léčených kabazitaxelem 
nebo mitoxantronem. Podle Kaplan-Meierovy ana-
lýzy bylo přežití delší než dva roky u 27 % (95 % CI 
23–32 %) pacientů léčených kabazitaxelem a u 16 % 
(95 % CI 12–20 %) případů léčených mitoxantronem 
(7). V rámci našeho souboru jsme dosáhli podob-
né hodnoty dvouletého přežití (23,45 %). Podle 
výsledků se zdá, že přibližně u 25 % nemocných 
léčených kabazitaxelem lze očekávat déletrvají-
cí celkové přežití. Výzvou aktuálního výzkumu je 
identifikovat tuto skupinu pacientů, která by měla 
výraznější benefit z léčby kabazitaxelem. Při indikaci 
cytostatické léčby je nutno předpokládat i výskyt 
možných nežádoucích účinků. V rámci hodnocení 
nehematologické toxicity jsme pozorovali převážně 
nežádoucí účinky mírného stupně odpovídající 
spektru nežádoucích účinků v klinické studii TRO-
PIC. Problémem delšího trvání léčby chemoterapií 
může být kumulativní toxicita, která může vést 
k předčasnému ukončení dosud účinné léčby a je 
obtížně léčebně ovlivnitelná. Pro taxany je typic-
kým příkladem kumulativní toxicity vznik periferní 
neuropatie (8). Při hodnocení incidence závažné 
periferní neuropatie po kabazitaxelu byl prokázán 
její nižší výskyt než ve studiích hodnotících první 
generaci taxanů (docetaxel, paklitaxel). V rámci stu-
die TROPIC byla incidence závažné periferní neu-
ropatie u 0,8 % léčených pacientů. V rámci našeho 
souboru 14 nemocných léčených kabazitaxelem 
jsme pozorovali zhoršení či objevení neuropatie 
jenom v jednom případě. Při hodnocení hema-

tologické toxicity ve studii TROPIC byl výskyt ne-
utropenie v 94 % případů. Až 82 % pacientů mělo 
vyjádřen stupeň neutropenie III–IV, z toho u osmi 
procent nemocných se vyskytla febrilní neutrope-
nie. Při hodnocení našeho souboru jsme u prvního 
léčeného pacienta pozorovali po prvním cyklu ka-
bazitaxelu rozvoj neutropenie stupně III s nutným 
odkladem dalšího cyklu terapie o týden. Proto jsme 
dále u všech pacientů léčených kabazitaxelem 
používali profylakticky pegfilgrastim. U pacientů 
jsme pak neutropenii stupně III a IV, která by limi-
tovala podání léčby, již nepozorovali. Profylaktická 
aplikace růstových faktorů významně redukuje 
riziko vzniku neutropenie a její komplikaci (HR 0,7, 
p 0,04) (9). Mezi rizikové faktory vzniku neutropenie 
stupně III a IV patří věk nad 75 let, aplikace prvního 
cyklu chemoterapie a počet neutrofilů méně než 
4 000/mm3 před podáním kabazitaxelu (10). S cílem 
redukovat toxicitu kabazitaxelu se často diskutuje 
i použití nižší dávky kabazitaxelu než standardní 
dávka 25 mg/m2. Aktuálně probíhá klinická studie 
PROSELICA, která hodnotí dávku kabazitaxelu 20 
mg/m2 po předchozí terapii docetaxelem a studie 
FIRSTANA, která hodnotí podobnou dávku kabazi-
taxelu v první linii léčby mCRPC. Tady navíc dochází 
i ke srovnání s docetaxelem. Tato studie si tedy 
položila i otázku, zda není kabazitaxel lepší než 
docetaxel v první linii mCRPC. Vychází z dříve pre-
zentovaných dat, které hodnotily kabazitaxel jako 
účinnější než docetaxel z důvodu vlivu na p-glyko-
protein s následnou redukcí vyplavení cytostatika 
z nádorových buněk (11). Dále se diskutuje i vliv 
kabazitaxelu v léčbě metastatického hormonálně 
senzitivního karcinomu prostaty v kombinaci s an-
drogenní deprivací. Docetaxel již v této indikaci 
podle klinické studie CHAARTED prokázal účin-
nost (12). Ve smyslu tehdejší úhradové vyhlášky 
jsme kabazitaxel aplikovali u pacientů, kde došlo 
k progresi v průběhu léčby docetaxelem nebo do 
tří měsíců od ukončení léčby docetaxelem. Toto 
časové omezení již není v současných indikačních 
kritériích. Do popředí se proto nabízí i otázka, zda 
u nemocných po předchozí odpovědi na terapii 
docetaxelem opětovně indikovat léčbu doceta-
xelem nebo podat kabazitaxel či nové možnosti 
hormonální léčby (5, 13, 14). Výhodou opětovného 
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podání docetaxelu je nižší cena léčby. Nevýhodou 
je riziko zvýšené incidence kumulativní toxicity 
docetaxelu. Proběhlo několik menších studií, které 
se snažily specifikovat nemocné s mCRPC, kteří by 
profitovali z reindukce docetaxelu (15–17). Petrioli 
ve svém přehledu udává kritéria, kdy lze zvážit 
opětovné podání docetaxelu: interval bez progrese 
po předchozí léčbě docetaxelem delší než 3–6 
měsíců, větší než 50 % pokles koncentrace PSA 
po první linii léčby docetaxelem, nepřítomnost 
kumulativní toxicity docetaxelu, u pacientů mlad-
ších než 75 let a výkonnostní stav 0–1 dle ECOG 
(18). Není jasno, zda lze tuto reindukci docetaxelu 
u pacientů s mCRPC považovat za pokračování 
první linie nebo se jedná již o linii druhou (zvláště 
ke vztahu k plátci zdravotní péče). Další otázkou 
do diskuze u pacientů léčených docetaxelem pro 
kastračně senzitivní metastatický karcinom pro-
staty podle studie CHARTEED je, zda by následné 

podání docetaxelu při vzniku mCRPC bylo účinné. 
V rámci systémové terapie první linie u nemocných 
s mCRPC lze kromě aplikace chemoterapie zvážit 
i možnost podání enzalutamidu či abirateronu 
s vyšší účinností než placebo (19, 20). Jedná se 
o skupinu asymptomatických či minimálně sym-
ptomatických pacientů nebo u nemocných ne-
vhodných k podání chemoterapie pro komorbidity. 

ZÁVĚR

Prezentované retrospektivní zhodnocení našeho 
souboru pacientů s mCRPC léčených kabazitaxe-
lem po předchozí terapii docetaxelem prokáza-
lo dobrou toleranci a podobné dvouleté přežití 
jako registrační klinická studie. Kabazitaxel se stal 
pevnou součástí léčby pacientů mCRPC v rámci 
našeho onkologického oddělení. 
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