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DOCETAXEL V LECBE POKROCILEHO NEMALOBUNECNEHO
KARCINOMU PLIC

DOCETAXEL IN THE TREATMENT OF ADVANCED NON-SMALL CELL
LUNG CANCER

KATOLICKA J.
ODDELENI KLINICKE A RADIACNI ONKOLOGIE, FAKULTNI NEMOCNICE U SVATE ANNY, BRNO

Souhrn: V letech 1980 az 1990 chemoterapie zaloZend na platiné prokdzala prodlouZeni pieZiti pacientll s metastatickym nema-
lobuné¢nym karcinomem plic.V posledni dekadé se v terapii téchto nemocnych uplatiiuji nova cytostatika. V I. linii terapie
nemalobunécného bronchogenniho karcinomu je monoterapii docetaxelem dosazeno 1é¢ebné odpovédi u 39 % pacientd. Pri-
mérna doba preZiti je 9 mésicti a 39 % nemocnych preziva jeden rok. Docetaxel jako prvni prokazal efektivitu i v II. linii, kde
se lé¢ebné odpovédi v monoterapii pohybuji kolem 20 %. V trialech srovndvajicich docetaxel 75 mg/m? versus podpiirnd péce
bylo prokazané prodlouZeni pfeziti nemocnych lécenych chemoterapii. U pokrocilého nemalobunécného bronchogenniho kar-
cinomu je docetaxel pod4vén také v kombinacnich reZimech, a to zejména s cisplatinou, carboplatinou, gemcitabinem a vino-
relbinem. V praci jsou uvedena data, ktera podporuji tydenni aplikaci docetaxelu v této indikaci.

Klic¢ova slova: pokroc¢ily nemalobunéény bronchogenni karcinom, docetaxel, chemoterapie, 1é¢ebna odpovéd, preziti, pod-
ptrna terapie, docetaxel v tydennim podéni

Summary: In the 1980s and 1990s platinum-based chemotherapy was shown to improve survival in patients with metastatic
non-small cell lung cancer(NSCLC). Over the last decade a range of news agents has become available for treatment of pati-
ents with NSCLC. Docetaxel, in particular, is the first drug shown to be beneficial in the second-line setting. Used first line in
NSCLC, single-agent docetaxel produces a pooled response rate of approximately 31% with median survival exceeding 9
months and 39% overall one-year survival.Used second-line, the response rate to single agent docetaxel inphase II trials is app-
roximately 20%. In the trial docetaxel versus best supportive care, docetaxel 75 mg/m? produced survival advantages compa-
red with the control patients who received supportive care only. Docetaxel also has been extensively studied in combination
regimens, particularly with cisplatin, carboplatin, gemcitabine and vinorelbine. These combinations have shown substantial
activity. We present data supporting the use of weekly docetaxel and achieving toxicity benefits that are not bought at the expen-
se of antitumor efficacy.
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docetaxel

Nédory plic pfedstavuji jeden se zdvaznych terapeutickych

problémil soucasné onkologie. Nejvice pacient, asi 33 % - 40

%, prichazi s lokdln€ pokrocilym ¢i metastatickym onemoc-

nénim, coZ vyrazné sniZuje terapeutické moZnosti.

Nemalobunéény bronchogenni karcinom predstavuje 75 % -

80 % vSech plicnich nadort. Jeho terapie prosla dlouhym vyvo-

jem -ato od alkyla¢nich latek pies platinové derivaty azk cyto-

statiktim III. generace jako vinorelbin, gemcitabin, irinotekan

azejména taxany - paclitaxel, docetaxel. Efektivita téchto pre-

parat neni pouze v prodlouZeni pfeZiti ¢i vétSim poctl odpo-

v&di na 1éCbu, ale také ve zlepSeni kvality Zivota a redukci

symptomu u onkologicky nemocnych.

Docetaxel: latka ptirodniho piivodu, ptivodné izolovén z jeh-

lici evropského tisu (Taxus baccata). Mechanismus jeho G¢in-

ku spoc¢ivd v inhibici depolymerizace mikrotubuld. Efekt doce-

taxelu a taxan(l obecné Ize shrnout do 5 bodi:

1. eliminuji funkce mikrotubultl pfi mitose

2. omezuji bunécnou motilitu, transport intraceluldrnich gra-
nuli a sekreci humoralnich plisobkil z bunék

3. inhibuji angiogenesi

4. prokazuji antimetastatickou aktivitu prostfednictvim inhi-
bice matrix metaloproteinas

5. indukuji Bcl - 2 fosforylaci a apoptosu
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Ve studiich faze I byla doporu¢ena davka docetaxelu pro tfi-
tydenni podani 75 mg/m? az 100 mg/m?2. Jednim z nezidou-
cich uc¢inkd byly edémy a retence tekutin, které ale po dosta-
te¢né premedikaci dexamethasonem dosahovaly minimédlnich
pocti.

Docetaxel v tFitydennim schématu podani

Monoterapie

Studie faze I1

Ve studiich faze II u nepfedléCenych pacientl s lokalné
pokroc¢ilym ¢i metastatickym onemocnénim, kde pacienti ve
stadiu IV pfedstavovali vétSinu, byl docetaxel aplikovan
v davee 100 mg/m? v 3tydennim intervalu za premedikace
kortikoidy. Byly zaznamenény lé¢ebné odpovédi od 21 % do
33 %, medidn preziti ptiblizné 9 mésict (v rozmezi 6 a7 11
mésicil), jednoroéni preZiti 39 % U9, viz tab. 1.

Toxicita ptfi tomto ddvkovani byla vyznamnad, ale akceptova-
telnd, nejcastéji se jednalo o neutropenii G4. Febrilni neutro-
penie byla u 19 % pacientd, retence tekutin v méné nez 1 %.
Docetaxel byl ve studiich faze II také aglikovém v davce 75
mg/m?2® a v Japonsku v ddvce 60 mg/m? 7). U 167 pacien-
ti 1éenych 60 mg/m? byl medi4n trvani odpovédi 42 tydni
a jednoro¢ni preziti 41 %.



Tab. 1: Docetaxel v tFitydennim schématu - studie faze II.

studie pocet lécebnd odpovéd; jednoro¢ni
pacientli odpovéd mediin preziti
(%) (mésice) (%)
Fossela (" 39 33 11 45
Francis ® 29 38 6 22
Burris ® 48 27 7 nehodnoceno
Cerny ¥ 42 21 11 nehodnoceno
celkem 158 29 9 39
Studie faze III
TAX 317

Prospektivni randomizovana studie TAX 317 srovndva doce-
taxel 75 mg/m2, docetaxel 100 mg/m?2 versus podpiirna péce
(BSC) u pacientt s nemalobuné¢nym bronchogennim karci-
nomem predlécenych chemoterapii s platinovym derivitem ve

la docetaxel 75 mg/m?, docetaxel 100 mg/m? i. v. v 3tyden-
nich intervalech v 1hodinové inftzi s kontrolnim ramenem
vinorelbin 30 mgl/m2 i.v.den 1, 8, 15 vintervalu 3 tydny nebo
ifosfamid 2 g/m~i. v. den 1 - 3 v intervalu 3 tydny; vSichni
pacienti byli predléceni chemoterapeutickym reZimem zalo-
Zenym na platinovém derivatu.

Vice jak 85 % nemocnych bylo ve stadiu IV a vice jak 1/3 byla
predlécend paclitaxelem. Do studie bylo zatazeno 373 paci-
entd, 125 1é¢eno docetaxelem 100 mg/mz, 125 docetaxelem
75 mg/m?, 89 v kontrolni skuping Iéceno vinorelbinem a 34
ifosfamidem.

Parcidlni remise byla zaznamenéna v 11 % u ramena s doce-
taxelem 100 mg/m?2, v 7 % u docetaxelu 75 mg/m? av 1 %
u kontrolniho ramena vinorelbin/ifosfamid. Doba trvani odpo-
védi 9,1 mésice byla nejdelsi u docetaxelu 75 mg/m? a rovnéz
nejdelsi bylo jednoleté preZiti s 32 %.

Tab. 4: TAX 320: 2. linie 1é¢by NSCLC.

stadiu IIIB/IV, nemocni piedléceni paclitaxelem byli ze stu- docetaxel | docetaxel | vinorelbin/
die vyfazeni. ® Vysledky jednozna¢né& ukazuji benefizt pro 75mg/m? | 100 mg/m? | ifosfamid
g:gn;terapu docetaxelem a to zejména v ddvce 75 mg/m=. Viz pocet pacientt 125 125 123
o odpovéd - PR (%) 8 12 1
Tab. 2: TAX 317: 2. linie 1é¢by NSCLC. doba trvéni odpovadi;
celkem lggcneita/)r(gz 1%(2)0%;1)/(;12 BSC mediin (mésice) 9,1 75 5,9
& £ pieziti; medidn (mésice) 5,7 55 5.6
pocet pacientt 103 > 48 100 jednoleté preiti (%) 32 21 19
odpovéd (%)
PR 7,1 7,1 7.1 - Z toxicity byla neutropenie G 4 nejvice zaznamen4na u obou
SD 0,7 473 37.5 _ ramen s docetaxelem - 54 % u docetaxelu 75 mg/m2, 77 %
3.0 . 333 udocetaxelu 100 mg/m2, v kontrolnim rameni vinorelbin/ifos-
PD ’ 7 ’ - famid 30 %. Byla zaznamendna 4 Gmrti souvisejici s terapii, 2
nehodnoceno (%) 8,4 14,5 229 - u docetaxelu 100 mg/m2, a 2 u kontrolniho ramene vinorel-
doba trvani odpovédi; bin/ifosfamid.
medidn (mésice) 58 58 53 Kdyz se podivame na dal,évi tapulku (tab. 5), kterd srovnava
— —— odpovédi u pacientt predlécenych paclitaxelem v pfedchozich
preZiti; medidn (mésice) 7.0 75 59 46| chemoterapeutickych rezimech, zjistime Ze nebyl zazname-
jednoleté preziti (%) 29 37 19 19 nan Zadny rozdil. Z toho vyplyva, Ze docetaxel 1ze pouZit

Febrilni neutropenie byla zaznamenéna u 12 pacienti (3 amr-
ti, viichni pfi davce 100 mg/m?2). Viz tab. 3.

i u pacientt predlécenych paclitaxelem.

Tab. 5: TAX 320: pacienti piedléceni paclitaxelem.

. e docetaxel docetaxel vinorelbin/
Tab. 3: TAX 317: toxicita G 3/4. 75 mg/m? | 100 mg/m? ifosfamid
docetaxel docetaxel | ggc A. vSichni pacienti
75 mg/m? | 100 mg/m? -
pocet pacientl 125 125 123
pocet pacientll 55 49 100 - -
jednoleté pieziti (%) 21 32 19
Hematologicka toxicita (%) —
B. pacienti nepfedléceni
Neutropenie 67,3 85,7 - paclitaxelem
febrilni neutropenie 1,8 22,4 - pocet pacientl 86 73 73
umrti na sepsi 0 6,1 - jednoleté preZiti (%) 23 33 20
Trombocytopenie 0 2,0 - C: pacienti piedléceni
. paclitaxelem
Nehematologicka toxicita (%)
Cet pacienttl 39 52 50
prijem 18 4l 0 pocet pacientl
jednoleté preziti (% 16 30 17
retence tekutin 0 0 0 Jednoleté preZitf (%)
neuromotoricka 1,8 4,1 3,0 Kombinované rezi my
plicni 20,0 36,7 30,0 Docetaxel a platinové derivaty
Docetaxel + cisplatina
Studie faze I11 Ve tech studiich faze I 11-13) byla prokdzana G&innost kom-
TAX 320 binace cisplatina/docetaxel, a jako davky pro dalsi studie faze

Dalsi randomizovana studie faze III, kterd probihala v 23 cent-
rech ve Spojenych stitech s nazvem TAX 320 (9, srovndva-

1T byli doporuceny pro docetaxel 75 mg/m? a cisplatinu 75 aZ
100 mg/m?, dle japonskych studii se jednalo o divky doceta-
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xel 60 mg/m? a cisplatina 80 mg/m?2. Odpovédi v t&chto ran-
nych trialech byly 46 %, 44 %, 48 %.

V tabulce ¢. 6 je uvedeno 9 studif faze IT (1422, které ukazu-
ji, Ze odpovédi u pacienti s lokdln€ pokroc¢ilym ¢i metastatic-
kym onemocnénim bez pfedchozi chemoterapie, 1é¢enych
kombinaci docetaxel/cisplatina se pohybuji od 32 % do 52 %,
median preziti je 8 aZ 12 mésici a jednoroc¢ni preZiti 33 % az
48 %.

Tab. 6: Kombinace docetaxel + cisplatina, studie faze I1.

studie docetaxel |cisplatina | pocet | 1éCebnd | pfeZiti;
pacientii |odpovéd | medidn
(mg/m?) | (mg/m?2) (%) | (mésice)
Le Chevalier (14 75 100 51 34 8
Zalcberg (19 75 75 47 39 10
Belani 19 75 75 47 32 11,5
Fader (') 75 75 56 48 NH
Cole 1® 65 100 10 50 9
Androulakis (1) 100 80 50 49 14
Kim 0 75 75 28 50 NH
Georgoulias D 100 80 53 45 12
Mattson ?2) 100 120 44 33 9

NH = nehodnoceno

Pfi hodnoceni toxicity G 3/4 ve studiich faze II byla prokaza-
nd neutropenie v 51 %, febrilni neutropenie ve 14 %, neuroto-
xicita ve 4 %, anemie 5 %, trombocytopenie 2 %.

Docetaxel + carboplatina

Vzhledem k neurotoxicité pii aplikaci cisplatiny v kombina-
ci s docetaxelem probé&hly dvé studie faze I, autofi Gianna-
kakis 3 a spol. s a Belani a spol. ®* V dal3i studii faze I
Belani a spol 2% aplikoval docetaxel 80 mg/m? a carboplati-
nu AUC 6, v této kombinaci bylo dosaZzeno odpovédi 36 %
u 33 pacientl a medidn trvani odpovédi byl 13,7 mésice, inci-
dence neutropenie G 3/4 79 %, febrilni neutropenie v 12 %,
trombocytopenie G 3/4 a anemie G 3/4 v 3 %, neuropatie
v 1 %. Tabulka 7 ukazuje dalSich pé&t trialt 26-39 faze IT v prv-
ni linii terapie pokrocilého nemalobunécného bronchogenni-
ho karcinomu, kde se odpovédi pohybuji od 30 % do 67 %.

Tab. 7: Kombinace docetaxel a carboplatina v prvni linii lé¢by NSCLC
- studie faze II.

autor docetaxel carboplatina pocet lécebna
pacientit | odpovéd
(mg/m2) | AUC(mg/ml/min) (%)
Schutte 2% 80 5 30 30
Capozzoli 27 80 6 27 48
Griesinger (%) 100 7.5 15 67
Millward 9 75 6 45 37
Arcenas 30 65 6 10 30
TAX 326

Multicentrick4, randomizovand studie TAX 326 faze ITI GV srov-
névajici docetaxel + cisplatinu (DC) a docetaxel + carboplatinu
(DCb) versus vinorelbin + cisplatinu (VC) u nepiedlééenych
pacientd s pokro¢ilym nemalobunéénym bronchogennim kar-
cinomem srovnavala na 1220 pacientech efektivitu a toleranci
schématu docetaxel 75 mg/m? v 1hodinové infuzi s cisplatinou
75 mg/m? kazdych 21 dni nebo docetaxel 75 mg/m2 v lhodi-
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nové infuzi nasledovany carboplatinou AUC 6 kaZdych 21 dni
s kontrolnim ramenem vinorelbin 25 mg/m?/tyden a cisplatina
100 mg/m? kaZdych 28 dni.

Dexamethason byl podavan 8 mg p. o. x 6 divek, zacinajici
vecCer pred kaZdou aplikaci infuze docetaxelu.

Z hlediska toxicity stupné G 3/4 byla neutropenie G 4 srovna-
telna ve vSechramenech - DC 51,1 %, DCb 49,6 %, VC 53,0 %.
Febrilni neutropenie DC 4,2 %, DCb 3,8 %, VC 4,7 %, z nehe-
matologické toxicity byl statisticky vyznamny rozdil u zvra-
ceni, kde v rameni vinorelbin/cis platina se jednalo o 15,8 %,
uDC 7,9 % a DCb 4,5 %. Hodnoceno bylo jednoleté a 2leté
preZiti pacientl. Viz tab. 8

Tab. 8: TAX 326 - prvni linie 1é¢by NSCLC, preziti.

tagies docetaxel/ docetaxel/ vinorelbin/
pieziti : h f - -
cisplatina carboplatina cisplatina
medidn (mésice) 10,9 9,1 10,0
jednoleté preziti (%) 47 38 42
2leté preziti (%) 21 16 14

Studie prokéazala delSi pteziti v rameni docetaxel/cisplatina vs
vinorelbin/cisplatina a srovnatelné docetaxel/carboplatina vs
vinorelbin/cisplatina.

Neplatinové kombinace

Vzhledem k efektivité, toxicité, nutnosti hydratace a v nepo-
slednifad€ i v nékterych centrech i nutnosti hospitalizace paci-
enta pfi aplikaci cisplatiny jsou nyni v popfedi pozornosti kom-
binace neplatinovych derivata.

Kombinace docetaxel + gemcitabin

Docetaxel i gemcitabin jsou cytostatika i¢innd v terapii nema-
lobunécného bronchogenniho karcinomu. Gemcitabin v mono-
terapii dosahuje odpovédi 21 - 26 %.

Kombinace docetaxelu s gemcitabinem v 80 - 100 % davky uzi-
vané v monoterapii je aktivni a dobfe tolerovatelna u nepted-
lé¢enych pacientt s lokaln€ pokrocilym ¢i metastatickym nema-
lobunéénym bronchogennim karcinomem. Ve ¢tyfech studiich
faze 113235 se 1é¢ebna odpovéd pohybuje od 31 % do 54 %.
Data z randomizovanych studii faze II, ve kterych se srovna-
val docetaxel + cisplatina vs docetaxel + gemcitabin, jsou zhle-
diska efektivity srovnatelnd, ale s niZsi toxicitou.

Georgulias a spol. 39 randomizoval 317 pacientti - docetaxel
100 mg/m? den 1 + cisplatina 80 mg/m? den 2 versus doceta-
xel 100 mg/m? den 8 + gemcitabin 1100 mg/m?2 den 1,8 za pod-
pory ristovych faktort. U pacientil 1é¢enych docetaxelem a cis-
platinou byl median preziti 10 mésict a jednoleté preziti 42 %,
v rameni docetaxel + gemcitabin to bylo 9,5 mésice a 38 %.
Z hlediska toxicity G 3/4 byla ale v kombinaci docetaxel +
gemcitabin signifikantné niZsi neutropenie, prijjem, nevolnost,
zvraceni.

Multicentricka oteviena randomizovana studie faze II (ILCP
01/2001) - Italian Lung Cancer Project, srovnava 2 rozdilné
kombinace docetaxelu a gemcitabinu a sekvencni terapii gem-
citabin + cisplatina nasledovanou docetaxelem v prvni linii
u pacientl s neresekabilnim lok4ln€ pokrocilym (stadium IIIb
s N3 supraklavikuldrnimi nebo T4 s pleurdlnim vypotkem)
nebo metastatickym onemocnénim.

Kombinace s vinorelbinem

Mezi docetaxelem a vinorelbinem byla na tkaiovych kultu-
rach prokdzand aditivni nebo synergickd interakce, ktera je
optimélni v pfipadé, Ze docetaxel je podavan bezprostfedné po
vinorelbinu. Obé cytostatika ptisobi na mikrotubuly ale mecha-
nismus jejich cytotoxicity je rozdilny, oba inaktivuji bcl - 2
a usnadiiuji apoptosu.

Studie faze I provddénd v Memorial Sloan Kettering, kdy byl
podan vinorelbin v ddvce 15 mg/m? b&hem 3 dnii spolu s apli-



kaci docetaxelu den 1 v intervalu 3 tydnt vedla k febrilni neu-
tropenii vSech 4 pacientil a uk4zala se jako velmi toxicka G%).
Naopak 2tydenni schéma zahrnujici vinorelbin 45 mg/m?
nasledovany docetaxelem 60 mg/m? bylo z hlediska neutro-
penie G 3/4 a febrilni neutropenie vice akceptovatelné, 1éceb-
n4 odpovéd byla zaznamenana v 37 %. %)

Ze studii faze I vySly jako nejvice tolerovatelné studie
Schillera a spol. 3% (docetaxel 60 mg/m? den 1 a vinorelbin
15 mg/m? tydn&), Douillarda a spol. ? (docetaxel 85 mg/m?
den 8 + vinorelbin 25 m%/m2 den 1,8; 1écebna odpovéd byla
35 %). Jonson a spol. “D pouzili tydenni reZim - docetaxel
20 - 30 mg/m?2 a vinorelbin 20 mg/m? - o této studii se zmini-
me dale v textu.

V tabulce &. 9 piindsime piehled studif faze IT1 4244, Léceb-
nd odpovéd ve 4 uvedenych studiich se pohybovala od 22 %
do 51 %, kombinace docetaxel + vinorelbin byla dobie tole-
rovatelnd. Leukopenie a febrilni neutropenie byly jednim
zhlavnich neZadoucich efektt této kombinace, naopak vyskyt
neuropatie G 3/4 byl velmi nizky.

Tab. 9: Docetaxel + vinorelbin - studie faze II.

Kourousis 2| Trillet *® |  Krug | Walls ¥
ggcéf;nm 46 39 35 71
rezim docetaxel (mg/m?) 75d1 100d2 60d 1 60d 1
vinorelbin (mg/mz) 20d 1,5 25d1 45d1 16d1,8,15
Q3tydny |[Q3tydny |Q2tydny |Q 3 tydny
+G-CSF | +G-CSF
efekt lé¢ebnd odpoveéd (%) 37 23 51 22
preziti; medidn (mésice) 5 9.4 14 NH
jednoleté preZiti (%) 24 31 60 35
toxicita | neutropenie G 4 (%) 46 85 54 NH
febrilni neutropenie (%) 24 41 14 4
mucositis G 3/4 (%) 2 46 0 10
neuropatie G 3/4 (%) 2 0 0 NH

NH=nehodnoceno

Kombinace docetaxel + irinotekan

Studie faze I/II docetaxel + irinotekan probé&hly v 3-, 4-
a 6tydennich schématech > -4¥)_ Jeden randomizovany trial
faze I1 “9 srovndval docetaxel 60 mg/m? + cisplatina
80 mg/m?den 1 (DC) s docetaxel den 8 + irinotekan 60 mg/m?2
den 1, 8 (DI), zahrnuti byli pacienti s lokdlné pokrocilym
nebo metastatickym nemalobunéénym bronchogennim kar-
cinomem. Lécebnd odpovéd DC 37,3 % vs DI 31,6 %; medi-
an preziti DC 49,5 tydne a DI 46,4 tydne, jednoleté preZiti
bylo 48,6 % v rameni docetaxel + cisplatinaa 41,4 % v rame-
ni docetaxel + irinotekan. Nebyl vyraznéj$i rozdil ve vysky-
tu myelosuprese - neutropenie G DC 74,5 % vs DI 82,5 %.
V rameni docetaxel + cisplatina byla vys§i incidence nevol-
nosti/zvraceni (DC 86,0 % vs 52,0 %), naopak vySsi procen-
to prijmi bylo v rameni s irinotekanem (DI 43,9 % vs DC
22,0 %)

Docetaxel v tydennim podani

Jak bylo uvedeno v ptedchozich kapitol4ch, docetaxel proka-
zal efektivitu pfi terapii nemalobuné¢ného bronchogenniho
karcinomu v prvni i druhé linii u tfitydenniho podani. Spolec-
nym negativnim ucinkem tohoto davkovani je ale myelosup-
rese a Casto nutné redukce davek. Hainsworth a spol. studii
faze 159 stanovil, Ze 43 mg/m? je maximalné tolerovatelna
déavka, kdyZ byl docetaxel podavan 6 po sobé jdoucich tydnt.
Myelosuprese byla minimalni a ddvku limitujici toxicitou byla
astenie a unava. Jako davka s minimélni toxicitou bylo stano-
veno 36 mg/m? a tyden.

Monoterapie

Prvni linie 1é¢by

Hainsworth a spol ve studii fize II ©1 hodnotil proveditel-
nost, toxicitu a efektivitu tydenniho podani docetaxelu v tera-
pii neptedlécenych pacientil nad 65 let nebo pacientii pod 65
let, ale s pfidruZenymi chorobami, s diagnosou loké4lné pokro-
¢ilého ¢i metastatického nemalobunééného bronchogenniho
karcinomu. Docetaxel byl aplikovan v divce 36 mg/m?
v lhodinové infuzi 6 po sobé jdoucich tydnt s 2 tydny bez
terapie, preSetieni bylo provedeno po 8 tydnech terapie, pfi
odpovédi pacienti pokracovali v tydenni aplikaci s maximem
32 tydnl nebo do progrese. Premedikace zahrnovala dexa-
methason v davce 8 mg po 12 hodinich ve 3 davkach se zacat-
kem 12 hodin pfed podanim docetaxelu. Tolerance tydenni
aplikace docetaxelu byla vyborna - leukopenie G 3 pouze
v 8 %, Zadna leukopenie G 4, nehematologicka toxicita G 3-
unava/astenie v 10 %. Objektivni odpovéd zaznamenali
v 18 %, a stabilizaci onemocnéni nebo miniméalni regresi po
prvnim hodnoceni v 34 %. Median pfeZiti byl 5 mésict, jed-
noro¢ni preziti 27 %. LéCebna odpovéd pro pacienty ECOG
PS0- 1byla26 % versus 6 % pro pacienty s ECOG PS 2; jed-
noro¢ni pfeZiti bylo bez signifikantniho rozdilu pro obé sku-
piny (32 % vs 24 %).

Druha linie 1écby

Docetaxel prokdzal v monoterapii efektivitu i v terapii 2. linie
pokrocilého nemalobunééného bronchogenniho karcinomu
(Fossela, ASCO 1999) 52, V tomto trialu pfi podani doceta-
xelu v ddvce 75 mg/m? v 21dennim intervalu byla lécebnd
odpovéd 12 % a neutropenie G 4 zaznamendna v 54 %. Lilen-
baum a spol. @3 hodnotil docetaxel v davce 36 mg/m? poda-
vanych ve schématu 6 + 2 tydny, hodnoceno bylo 22 pacien-
tl, nebyla zaznamendna Zadn4 anemie a trombocytopenie
G 3/4, zadna neutropenie G 4, neutropenie G 3 v 13 %, z nehe-
matologické toxicity byl nejvice obtéZujici prijjem (27 %). Par-
cidlni remise byla zaznamenana v 12 %, stabilizace onemoc-
néni v 25 % po prvnim cyklu. Serke a spol. 5% podaval
docetaxel 35 mg/m?2 tydné ve schématu 6 + 2 tydny, podino
bylo 164 cykli, hematologicka ani nehematologické toxicita
G 4 nebyla zaznamendna, pro odpovéd bylo hodnoceno 24
pacientil - parcidlni remise v 17 %, stabilizace onemocnéni ¢i
minimalni odpovéd v 37 %.

Garcia - Lopez a spol. 6% na ASCO 2000 prezentoval pied-
b&7né vysledky aplikace docetaxel 43 mg/m? tydné opét ve
schématu 6 + 2 tydny u pacientii pfedléCenych platinovymi
derivaty, leukopenie G 3/4 nebyla zaznamenana, anemie G 3
v 0,6 %, trombocytopenie G 3 v 1,2 %; z nehematologické toxi-
city G3 priijjem a alergicka reakce po pfedchozi premedikaci
dexamethasonem pouze v 0,6 %. Median pfeZiti 12 mésicd,
jednoleté preziti 46 %.

Kombinace docetaxel tydné + jiné cytostatikum
Kombinace docetaxel + gemcitabin

Docetaxel tydné + gemcitabin tydné - studie faze I1 9 - doce-
taxel byl aplikovan v ddvce 30 mg/m? v 30minutové infuzi den
1, 8, 15 a gemcitabin 800 mg/m2 i.v.den 1, 8, 15, ve schéma-
tu 3 + 1, pacienti byli hodnoceni po 2 cyklech, z 59 hodnoce-
nych pacientt (zafazeno bylo 64) objektivni odpovéd v 27 %,
stabilizaci onemocnéni ¢i minimalni regresi mélo 46 %. Vzhle-
dem ke kratkému Casu sledovani je zatim vyhodnocen pouze
medidn pfeZiti - 7,5 mésice ve srovnani s monoterapii (5,5
mésice), leukopenie G 3/4 v 11 %, trombocytopenie G 3/4 také
v 11 %.

Studie faze I (Ohe a spol.) ©7) kombinovala docetaxel tydné
s cisplatinou u kombinované skupiny pacientii jak mlad$ich
(medidn véku 54 let) tak starSich (medidn 76 let). Jako opti-
malni davku pro studii faze II doporucila pro mladsi pacienty
cisplatinu 25 mg/m? + docetaxel 35 mg/m?den 1, 8, 15 ve sché-
matu 3 + 1, a pro stari pacienty cisplatinu 25 mg/m? + doce-
taxel 20 mg/m?2 ve stejném tydennim podani.
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Kombinace docetaxel + vinorelbin

Dalsi studie fize I (Johnston a spol.) ®® jako tydenni reZim
pro kombinaci docetaxel + vinorelbin doporucil do dal§ich stu-
dii faze IT docetaxel v ddvce 25 mg/m? a vinorelbin 20 mg/m?
bez podpory rustovych faktord, v ptipad€ podani G - CSF doce-
taxel 35 mg/m?/tyden a vinorelbin 20 mg/m?/tyden.

Trojkombinacni rezimy v tydennim podani

Pectasides a spol. ve studii fize 11 ®*) hodnotil tg enni poda-
ni carbo;z)latina AUC 2, docetaxel 20 mg/m~, irinotekan
60 mg/m= den 1, 8, 15 kazdych 5 tydnt. ORR byl 56 %, me-
dian Casu do progrese 9, 6 mésice, medidn preziti 14,8 mésice
ajednorocni pteZiti 55 %, neutropenie G 3/4 bylau 26 % paci-
entd, prijem G 3/4 u 28 %, nevolnost/zvraceni G 3/4 v 18 %,
neurotoxicita G 3/4 v 10 %.

Zavér

Souhrnné 1ze podle poslednich informaci hodnotit postaveni
docetaxelu v 1é¢bé NSCLC takto:

Uvedeny prehled jednotlivych studii faze II a III prokazuje, Ze

docetaxel v 1é¢bé pokrocilych forem plicni rakoviny dosahuje
stejné tirovné efektivity jako ostatni cytostatika III generace.
Jeho vyhodou je bezpe€nost podani za premedikace kortikoi-
dy, prijatelna je hematologick4 i nehematologicka toxicita pfi
ddvce 75 mg/m? aintervalu 3 tydnii. Dale efektivita jak v mono-
terapii, tak v kombinovanych reZimech s platinovymi ¢i nepla-
tinovymi derivaty v terapii 1. linie pro pokrocily nemalobu-
nécény bronchogenni karcinom.

Pro nemocné 1écené tydennimi reZimy v 2. linii terapie je
nespornou piednosti docetaxelu tc¢innost a dobrd tolerance.
Plati to i u pacientt pfedlécenych v 1. linii paclitaxelem - diky
nezkfiZené rezistenci téchto preparatd.

Tydenni podéni je také vhodnou terapii starSich pacientt a paci-
entd v horSim klinickém stavu.

Na zékladé predloZenych informaci u pokro€ilych forem nema-
lobunécného bronchogenniho karcinomu nyni probiha fada
studii s vyuZitim docetaxelu v neoadjuvantni terapii lokalné
pokrocilych plicnich nddort. Pro své radiosenzibiliza¢ni vlast-
nosti je v klinickych studiich zkouSen v konkomitantni che-
moradioterapii inoperabilnich tumort ve stadiu III.
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