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Souhrn: MNa radioterspewticko-onkologickém oddaleni FN Mool byl do tner 1999 [éSens docerselem celkem 41 nofiioe-
ny. 38 nemacnych byla léteno pro retstgic O lokilng pokrofily karcinom pra, U] nemocnyeh byl docetisel podin
Jako monoterspie v ddvee T ma'me, u 27 nemocnyel v kombinaci s doxombicinem, vinorelhinem & 5-fluorouraciien -

voddves T3 mghm’

Zatim [ze vhodnotit efekn chemotera

pieu 20 nemocnych: U 11 nemocnych dosadenn siahilisace choroby

8D = 55 %), parcidbni remise v 4 nemocnyeh (PR = 20 50), kampletni reomise u | nemocsé (CR =5 %4, celkovi odpoved Sini
25 % Progrese choraby byla kanstatoving u 4 nemeenyeh (260 %5 TH nemaocnd byl 16¢eni zajisiujic chemoterspii po reseker

recidivy.

s i progrese choraby je v Sasovém rosmerd 3 -13 mésich s primérem 6,9 mésice. 7. hematolagickych nedis-

duoncich tdinki byvla nejeastéji pororoving lenkapenic - ve 46,3 % viech cvkli, béhiem & cykl byla u 4 nemocnyeh pororo.
vina febrilni seutropenie (5.4 % viech eyklin). Osiatni hematologicke ttinky nebyly #ivazng, 7 nehematologickich nefi
daucich acinki by la nejEasdji poaoroving naurea s cmese (2695 viech cykhith, meénd Zusto byly pozoroviny neuroiogiche
komplikace, mukosinda o arralgic & vl alopecie se objevila o vasing nemecnyeh. Retence tekutin & alergicks reakce

byly po spravné premedikaci kortikoldy velmi veacné.

RliCovi slova: docetasel, karcinom prsy

Summary: Until Fobruary 19949, 4] patients were rreated with docetasel in the Depuriment of Radiotheripy and Cneology a
thee Faculty Hospital Motol in Prague. 38 patients were treated for metastatic and advanced breast cancer. Docetivel was given

a5 g monnthesapy D0 mefntt in 10 patients. 27 patients were treated with combinations: docelaxel 75 mgfm: and
doxorubicine, of vinorelbine, or S-fluorouricil. 20 patients were evaluble for response: |1 patients with siable disease
(50 = 55% ), 4 parients with partial response (PR = %), one patient with-complele response (CR = 5%, making i toetal

responde rale of 25 %, while progression of disease wis abserved in 4 patients [PT} = 20%0. 3 patients were treated for
mcTescapic disease, The avemge lme Lo progression is 6.9 month, witk o ronge of 3 - 13 months. Lencopeniz was the mast
Frequent hiematological adverse event - in 46.3% of all cveles, patients suffercd from the lebrile neutropenia during 8 cvcles
(34% ol all eyelesh, Other adverse events were not significant, Mausea oo voniting were the most frequent non-
haematologeal adverse events (46.9% of all cveles), we abservid neumological complications, mucositis aml artralzia or
myalgia, and alopecia very often. Fluid retention and allergic reactions were rare becanse of adeduate premedication with

coricosterods
Keywords: dovetaxel, breast cancer

UvOD

Sife indikaci, mechanismus Géinku

Polosyntetichy derivitt 10-desacetybactinu, docetaxel, LT
spolus paklitaxelemk cyviostatikam blokujicim depolymen-
cacimikrotubulia v téwo podobé je stabilisujict. Tim Lyt Lie-
ky prodlousi mitéeu 2 priomérndch 30 minuti na nékolik desi-
tek hodin, Tuxany té2 blokuji prechod buiiky 7 G, fize do fize
ML coZ vysvétluje i jejich radiopotenciacni efekt Dile bloku-
Jrexpresi vnkogenu bel-2, kiery inhibje bunddiow apopiden.
(Kleper,1). Farmakokinetikou se detailns zabyvia chinek
MeLeoda (38). Docetaxel je lipofingjsi ne paklitaxel, ¢im#
lze vysvétlil jebo vyssi akumulici v nadorové bufce, Wy RE]
eylotoxicilu | vyS3 procento edpovédi (Valero, 18) Vykaru-
je protinddorovy efekt u 41% nadorovych specimen, paklita-
Xel u 33 5% Synergismus je vyiadien mez docetaxelem spolu
5 evklofosfamidem, 3-fluorouracilem, vinorelbinem, methol-
rexitern a Castefng i s etoposidem. ZkfiZenou resistenci
unddorovyeh bunéényeh linid s daliimi cytostaniky prakticky
nevykazuje, veelnd antracykling i paklitaxelu ( Eckhardr, 3
Ruwdin, 33,

Docetaxel je indikovan k |82be lokilné pokrocilého ¢ meta-
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stazujiciho Karcinomo prau, nemalobupééného karcinomu plic
(Donnelan, 33; Miller, 34 aj.), karcinomu vitielniku ( Kava-
tagh. 23 aj. 1. Odpoved na lécbu se ovituje v ramei klinicke-
ho zkouseni i u manohyeh daldich zhoubnyeh nddor - meta-
stuzujici maligni melanom (Einzig, 41, Karcinomy Ilavy akrku
(Scloflski; 41) - Iaveé nasolaryngealni karcinom (Colevas,
5). karcinom jicnu { Vokes, 6, Zaludko (Taguchi, 7). kolorek-
L fClurk, By i cholangiokarcinom { Pazdur: 400, uroteliaing kar-
clnom [Sengelaov, 30 ) sarkomy mékkyeh thani (Amodin, a7,
hormmondlni Iééhu independentni karcinom prostary [ Kreis; 427,
non-Hodgkindy lymfom (Budman, 99, v trojkombinaci spolu
s evtarabinem o fudarabinem o rianyeh typa predlééenych
leukemii {Aveamis, 32) aj.

Charakteristika souboru nemocnych a rozsah jejich nemaoci
Mejcastéfal indikaci je dnes aplikace docetaxelu u metastwru-
Jieiho &i lokilng pokrotilého adenokarcinomu prsu. MNa radio-
terapeuticko-onkologickén oddaleni FN Motol bylo doceti-
xelem do anora 1990 [éceno 4] nemocny. Jednako s o 38
nemocnych fen s karcinomem prsu, kieré podstoupily 168hy
docetaxelem v monoterapii & v kombinaci jimynt cytosta.



likem. Dalsi fi nemoend byli lécent docetaxelem v kombina-
ci spolu s cisplatinou pro generalizovany adenokarcinom
Faludku,

Pocetaxelem bylo léfeno 38 nemocnyeh s karcinomem prsu
ve vekovém roemesd o 29 do 78 let s vékovym primidrem
34,7 et a medianem 53 let. ¥V dob@ zachytu tumors prsu bylo
menoaktivaich 15 nemocnych, 2 nemocné perimenopausdini
a 21 nemocni byla v menopause,

Histologicky pfevazoval duktdlni typ adenokarcinomu prsu
121 memocny ), ménd Easto potom labuldmi (4 nemocniy, smni-
seny (6 nemocnyeh), anaplasticky (3 nemocnych) o ostatni
histologickd typy (2 memocni).

Docetaxel byl nejfastéi nasazen jako 2. fuda palistivid che-
materapie - u 22 nemecnych, aeiména po selhani antracykli-
ni, proto nejéasiéji v kombinaci spolu s vinorelbinem, Méné
Casto juko kombipovand chemoterapie v 1, fadé 1échy (8
nemoenyeh), jako 3. fado chemoterapic (G nemocnyeh) & vya-
542 nemoenég ),

Nemoc pied podinim chemoterapie byla vady pokrodili - che-
moterapie byla aplikovina u 32 nemocnych s ozsahem nemo.
¢i 1V, Klimickeho stadia, u 3 nemocnyveh 11, klinického stadia
(LA - 1 nemoeni; LB - 2 nemocnél. U 3 nemocnych byl
docetuxel aplikovin jako zajisfujicl werapie po resekel opera-
hilni recidivy, ¥V adjuvantni wrapii nebyl docetaxe] nu naSem
oddéleni dosod podan.

Linemocnychy dobé zapodet] chemoterapie docctaxelem hyla
prokasina nejastéii generalizace do | organu (19 nemocnych).

Cil price

Cilem €0 prace je dokumentovar efekt chemoterapie docets-
selem v pacientek s pokrodilym karcinomem prsw. Tato 166-
ba, Kterd je lfnandne niroéndjsi oproti kombinacim s antra-
cykliny. je v téchto nemoenich nasazena nejéastéli s pakia-
tivnim admérem. | presto je snabia potvrdit ng vysledeich pro-
kazatelny [éfebny benefil, o o neien v dstupn obiézujicich
synplomi souviseiicich s pokrocilon onkologickou choro-
bow, ale I istup choroby a prodiouizend preziti,

Metody price o zpisoh aplikace protinddorové chemote-
rapic

Vomeneterapil byl docetaxel poddavan |1 nemocnym, spolu v
komhinaci s jinvmchemoterapeutikemu 27 pacientek. # oho
ulGnemocnymspolus vinorelbineny; o L nemocnyeh s adria-

Tal 1; Rogsuh enemocnéni pied podinim docetmselu

miyeinem (4. u | nemoené probéhla chemoterapie v kombi-
naci s adriamycinem a po vylerpani kumulativai divky
antracykling a velmi dobry paliativai efekt bylo poté pokra-
Covino v kombinaci s vinorelbinem) auw | nemocné v kom-
binaci & 3-fluorouracilem,

U nemecnych lédenych  monoterapii docetaxelem byla apli-
koviina divka 1) mgfm?, v kombinaci byla aplikovina divka
75 mg/m?, Vidy byl aplikovin dexametason v mnogstvi div-
ve 16 mg ve 2 dennich ddvkach joko prevence veniku posttaxo-
lerowe retence tekutin - den pred aplikaci, v den aplikace
a ndstedné 3 dny po podini chemoterapic. Docetaxel byl podi-
vian v | hodinove infizi v 300 mi [ydologickéha rozoku. U kom-
hinovand chemoterupie bylo drubé cytostatikum aplikovino af
po skendeni infize s docelaxelem; adriamycin ihned po skon-
ceni aplikace docetaxelu 1. den v ddvee 50 mg/m?, vinorelbin
20 mgim* 1. 2 5. den v keitké infizl. Cykly chemoterapie se
opakuji v 3 tydennim intervalu, Nékters studie 11, fiee ovidi lep-
St wysledky u kombinace docetaxel+adramycin v divkich
75450 mgim” s celkovou odpovédi 90 5, oprob-divea G0/60
mg/m s celkovou ndpovadi 66 . (Khayat, 10),
Antiemeticky byly podiviny bézné preparity metoklopramid
i thicthylperzin, sefrony byly aplikoviny pfi kombinované che-
meterapii pro soudasni aplikovany antracyklin & vinorelbin,
Celkem bylo dosod aplikovino 147 cyklt, s moemezim 1 -11
cykll, s primeérem 3.86 cyklus/ 1 semocny. 7 38 nemocnyveh
Jich 17 v chemoterapii dosud pokraguje. Chemoternpie byla
dosod ukonéeniu 21 nemocnyeh, nejéasiéii pro progresi cho-
roby (9 nemocnyeh ), ménd Casto 2 jiné pHéiny.

Bosazend visledky byly chodnoceny podle obeené plamych
kritdrif,

Vysledky léchy

Efekt chemoterapic

LI 21 nemoenyeh s ukonéenou terapii bylo nejcastd)i dosazeno
stabilizace choroby (5D 0% nemocnyeh, 1. 429 %5 Sasovym
reemezim odpovédi 3 - 17 mésich a primémou dobou 1ovan
odpoyedi ¢ mesicd, dile komplewni remise u | nemocného (CR,
Uo7 5, trviinl odpovedi 4 mésice), parcialnd remise n | nemoc.
et (PR . 4.7 S teviind odpovedi 11 mésici), progrese cho-
roby 4 nemecnyeh (P01, 1401 99, disease free interval u 2
nemoenyeh (9.5 9 = radikalné adoperovanou recidivou kar-
cinomu prsu Cinil 7a | 0mésich, s primnérem 8,5 mésice, Mehod-
notitelng byly visledky w4 nemocnych (19,1 5,

STUPEN GENERALLFACE Palet nemocnych Pordskuping

| lokilng pobaedily wmar ) 3 - N
1 oredn 14 Pz 2SS o 2N Sx
2 orghny 7 HE 3x. HP 1%, PO Iy, PN Iy, NE Ix
3 nrginy b3 HPS 2%, HSN |x, SNC h‘“II_m‘;S Ix
+orging | PSNOes 1x
terapie po reseker aperabilng recudivy - mikeoskopiekd choroba a -

M jars, P oplice, 5§ kosti, N neregiondlod ynfsticke ugling, © kide, Gas Faludek, es jicen

Tab. 2: Vysledky nemoenyeh s okonfenou lerupli docetaselem

| Twpadpovidi podel nemocnych procent. vyjadien| CEsovE rgmesl (v mésicich) privmérmi dieba odpovédi (v mes.
DFl 2 9i% 710 45
CR I 47w a 4

ED | | +15 T I ]
S0 y 2.5 5 3-17 y =l
PE 4 14,1 % - -
NA + 190 % = X
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Talb. 3 Proeatimni vOsledky nemoenych s pokracujici terapii docetaxelem

Typ odpavedi podel nemecnych procent. vy Ediend Easovi rogmerd (v misicich) priomérna doba odpovids (v més)
[l | 5.0
PR 3 17.6°% 4.7
S0 ) 1.8 % £-24 It
Ma 11 191 % - ]
LT nemocnych s pokradujict terapil docetaxelem je vétding - Tah. 51 Pehled hematologicke toxiclty
Il nemocnych - zatim nehodnotitelnych (64.7 %), stabilizace |
chorohy byla navozena u 2 nemocnyeh (118 %, zatim s pri- | Typtoxicity Supei Podercykit | Procentudlni
mérem tvini 16 mésich v Casovém rozmezi 8 o 24 mésici), _| —enichy vyjadrent
parcialnd remise u 3 nemocnych (17,6 %, s primérem rvind leukopenie celkem 68 46.3
lécehné odpoviédi 4,7 mésicd), jedna nemocnd je 1éGena pro 25 nemacnych ﬂl {j gg
odoperovanon recidive a mikroskopickou chorobu (5.9 %) {;IH i 3%
Celkove lze tedy objektivoé shodnotit 20 nemocnych. TF GIv 10 5
nemaocni byli lé¢eni zajiftujici chematerapii po resekei opera- R 2 23
bilni recidivy o 15 nemocnych neni hodnotitelnych, Z 20 e Py £
nemocnych bylo u |1 nemocnych dosaZeno stabilisace choro- : :
by (SD =55 %), parcidlni remise u 4 nemocnych (PR =20 %), | tmmbosytopenie | celkenn o M
kompletni remise u | nemocné (CR =5 %), response rates tedy TR anl s ;
¢ini 23 9. Progrese choroby byla konstatoviana ud nemocaych —— -
(200 50, Cas do progrese choroby u nemocnych, u nich? bylo | “"'::’.,”1‘1'{ o "":]k';':,"i 39 0 '""1.,? |
dosazeno odpovedi ¢ siabilisace choraby, je u dosud 7 hod- Al Gl 7 s
notitelnych nemocoych v fasovém rozmezi 3 - 13 mésici Gl 1.4 |
5 prumérem 6,9 misice.
Tab. 41 Celkové visledky viech nemocenych léfendeh docetaxelem T"‘:" fi: Pi':hl_""i‘:'“h"'f“';t“l"“i“:‘: 1“"5‘*“3{ \
1] munEndcy & Loxicita A nemaocnych
" A ||§I|:unut!ttﬁ::5 2 nemoeni celkem 147 cyvkii
Typ udpavidl podet nemocnych procent, vy bdfeni i
DI | 3 8.0 5 Ty toxicity Stuper Potel | Procentudlni
CR " o Lxicity cvkin wyjddieni
_I_ nakksen i vormilus celkem it 46,9
PR 4 k3% 26 nemocnych Gl ik 259
. 4 Gl 7 15,3
> A Sl Gin 1 7
Py 4 10,5 % GIV 3 an
MNA 15 305 prierm celkem 5 3.2
S 3 nemocnych Gl | 07
Cell | 07
[3e subjektiviiho hodnoceni nemoenyeh byl prokazateiny k- LI 3 Ll
nicky benefitz tohoto zpisobu léEhy u 1§ pacientek (47,5 % ). Gy ! 0.7
zacpa (bnemecnyveh f 0
Hematologické nezddouci néinky mtkositds 4 nemoend 6 4.1
Hematologickd toxicita byla Zaznamenana u .1ﬂfnem[1n:_n}'uh, pyrosa | nemocnd = T3
nebyla zaznamendna u O nemocnych a 2 nemocni nebyli hod- P —
notitelni. Leukopenie se vyskyvtla béhem |échy v 15 nemoc- m!}uﬁg;ﬁ:ﬁ:gm 5h
nych v 68 cyklech terapie (46, 3% 1. Febrilni neutropenice byla T = ._,,;11
saznamendna u 4 nemocenyeh celkem po 8 cyklech chemote- | tlopecie 34 nemocne :
rapie (5.4 %). Trombocyiopenie se vyskytovala vzdcng, jenu? neuralogic k-_'-xlf.n.ﬁlnjalilvciwe i
nemocnyeh po 8 cyklech chemoterapie - vidy beg krvicivich G?;lf_j"‘::_‘lﬂ_ﬁzth
projevi. Andmie s¢ objevila v 22 nemoenych po 59 evklech | G emoens
(40,1900, vétSinou byla mizkého stupné. Jeji ctiologie nebyla B EER—
pouze toxicki postchemoterapeutickd, nybré  etinlogicky jako drfg' f;“'ll_,f;};éﬁw 11
antmie u chronickych a onkologickych chorob, : -
..1,|x.:s1-rmt-é_ 1r||:'!s.l:.- -
Nehematologicke nezidouci Géinky > . Tﬁm:?‘:_h S, —
Nehematalogicks toxicita byla pozoroving u 36 nemocnych, %nﬁ';_ﬁlﬂf;i;:”h" bk 6.7
2 nemocni nejsou xatim hodnotieini. Nejéastdji se vyskyl —— p =
vomitus @ nauzen, u jedné nemocné byl vzicns se objevivsi | Famtiotoxicita | nemocni 2.8
IV, stupen vomita divodem odmitnutl v pokradovini dalsi amviost 5 nemocnyeh o lam
léchy # jeji strany. Ostatni gastrointestindlni nefidouci 0cin- toxickd hyperhiliruhingémie
Ky nebyly éasté a jejich stupen nejéastéji mirncho stupné, 2 nemend 36
Podobné vysledky uvidi price Adachibo | 1614, Tostaini nehe- dekompenzace diabelu
matologicke negidouct Géinky byly relativné vzicné, postta- | memacni 28
xoterovd retence tekutin byla v mirmném slupni pii soudasne alergicka reakee ik 3 1.4
medikaci dexametasonem jen u 2 nemocnych, Neurologické I pemocné | 0.7
kemplikace byly pozoroviny v 8 nemocnych. Alergické reak- Gl I 0.7
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ce byly pfi sprivné premedikaci vedcné - vyskyvtly se jenu 2
nemocnyeh b&hem 2 cykli chemoterapied 1,4 560, u jednd stup-
né [1, u druhé stupné T {zde to byl divod pro zménu ferapie),
Alopecie se objevila u naprosté vétdiny nemocnych - u 34
nemecnyeh, Dalii nefzidouci ginky jako artralgie a myalgie,
horecky neznamého pivodu, dnava a slabost, Jlaxoterove™
nehty, kardiotoxicita, prechodni hyperbilirubinémie, pyrosa,
dekompenzace diabetn mellitus byly méné Easté a prevding
niZ&ihe stupnd,

Diskuse

WV onafem souboro bylo dosazeno 1ééebné odpovéds v 25 5
nemocnyeh a stabilizace nemoct u daliich 55 % hodnotiel-
nyeh pripadd nemocnych.

Dle praci van Vaerenbergha (11, Archera (12 Marlyho
a Extea (13), Dierase (141, Ravdina ( 15). Adachibo a Watana-
beho (167, Fumaleaucho (17), Valero a lonese ( 18) aj. se pobye-
buje celkovd odpovéd mezi 18-72 % 'w}r.um‘.‘ lepsi visledky
jsou v nemocnych nepfediédenyeh v 1. linii LhEH‘IerlpIE
popi. chemoterapie kombinovand s .'mtijrle:r u chemona-
wnlch nemocnych - 47-72 5. Podebné visledky v celkove
lécebné odpovedi vykaeaji price 11, 12, 18 a Ando o Wata-
nabe (24) aj., kde se celkovi lécebni odpoved pohybuje mezi
18,1 - 30 %, stabilizace choraby od 22 do 560 %,

Z hematologickych nedidoweich aéinka se nejastéji vyshy-
tovala leukopenie - 46,3 % podanyeh cykli; febrilni neutro-
penie byla vieinag na kombinovanou lécbu s vinorelbinem
i vyskytln se pii 3,4 % viech podanych cykli chemoterapic.
Anémie hyla vesmés nizkiého stupné, etiologicky jisté nejed-
notnd, trombuocylopenie pezdvaini, Podobné vysledhy Celnost
lewkepenii wvidi prace Georgouliase {19), Taguchiho (7) 4.,
vyrayned vvEs viyskyv leukopenii i febrilnich neutropemi vvka-
zuji prace Fumoleaueho {17, Nabbholtee (200 4, V&315ina pri-
ci dokumentuje vvagi procento vyskyiu febrbnich neutropenii
12008 - 1%, Georgonlias (19, Trideau (21), Burds (22) aj..
wijimesnd vysoky pocet febnilnd neutropenic dokumentioje pTﬂ-
ce Kavanagha (23} u monoterapie docetaxelem 100 mgfm®
karcinomi ovaria refrakternich na 120y cisplatinou b

Mehematologicke nezidouct uéinky byly obecng mirné - nau-
Zea a vomitus vétdinou nizkého stupné - ve 46,9 % viech
podanych cykli chemoterapie. Podobne vysledky uvidi pri-
ce Adachibo {16} aj. Alopecie byla totdind v velke vétSiny
nemocnyeh (94 % nemoenychl, obéas byly pozoroviny pro-
jevy neurotoxicity (22 % nemocnych), artralgii a myalgii
(33,3 % nemocnyeh), laxoterové™ nehty (25 % nemocnych)
a horecky peznamého plivodo (16,7 %), Vadenymi neki-
doucimi ainky mukoesitis kardictoxicita, dnavnest, privjem,
posttaxoterovi relence tekutin, prechodni hyperhilirubing-
mie, dekomipenzace diabetu & alereické reakee mimého stup-
né. Podobné vysledky dokumentuii prace Chana (253, Nab-
holtze (200, Adachiho (160, vanVaerenbersha ([ Ly aj. Vyraz-
né vya3i vyskyt perifernich neuropatii pievaZng senzitivnich
popisuje Hilkens (26) a Apfel (28), vedcné se vyskyiojici
reversibilni motorickd neuropatie s distilni axondlni neuro-
patii ¢i proximdlni denervaci aminuje Freilich (27), ataxii
trvujict opakovang v prib&hu trvini infiee cylostatika popi-
suje Hofstra (299, astenit jako nejéast@jsi nedadouci nehe-
matelogicky 0fin popisuje YValero (18) 5 22 %, veiacnou ony-
cholyeu nasedajici na degeneraci nehtd (L taxoterove nehty™)
dokumentuje Obermaier (300), Capillary protein lack syndrom
4 princip veniku posttaxoterové retence tekutin uviadi Semb
(31}, Price Etienna a Peroba (39) popisuji vanik akutni difidz-
ni intersticuilni pneumopatie po terapii docetaxelem u 2 ne-
meenyeh,

Lavir

3% nemocnyeh byle Iédeno chemoterapii docetaxelem - u 8
nemocnyeh se _]1,{]11L1i0{:| lechu |, limii u 30 nemaocnych se jed-
waler o [E¢ b drihou ¢ vy linii, Docetaxel piinadel lécebnou
adpevéd i po selbdni piedehozich taxand prostyeh reZimi!
U pemocnych, kde lze posoudit efekl 16¢hy, bylo dosazena
stabilizace choroby v 55%. a celkovi odpovéd v 25 %, 1. cel-
kovy cfekt v 80%, Pouze u 20-% nemocnyeh dosho 1 pies 1C-
buk progresi dod mésici od pocitku chemoterapie, Proto ma
smyvs] zajistd 1 pies vyasi ceno terapie wio lédebnon modalitu
nasaehit, o e i s patiatvnim zamérem!
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