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Nádory plic pfiedstavují jeden se závaÏn˘ch terapeutick˘ch
problémÛ souãasné onkologie. Nejvíce pacientÛ, asi 33 % - 40
%, pfiichází s lokálnû pokroãil˘m ãi metastatick˘m onemoc-
nûním, coÏ v˘raznû sniÏuje terapeutické moÏnosti. 
Nemalobunûãn˘ bronchogenní karcinom pfiedstavuje 75 % -
80 % v‰ech plicních nádorÛ. Jeho terapie pro‰la dlouh˘m v˘vo-
jem - a to od alkylaãních látek pfies platinové deriváty aÏ k cyto-
statikÛm III. generace jako vinorelbin, gemcitabin, irinotekan
a zejména taxany - paclitaxel, docetaxel. Efektivita tûchto pre-
parátÛ není pouze v prodlouÏení pfieÏití ãi vût‰ím poãtÛ odpo-
vûdí na léãbu, ale také ve zlep‰ení kvality Ïivota a redukci
symptomÛ u onkologicky nemocn˘ch. 
Docetaxel: látka pfiírodního pÛvodu, pÛvodnû izolován z jeh-
liãí evropského tisu (Taxus baccata). Mechanismus jeho úãin-
ku spoãívá v inhibici depolymerizace mikrotubulÛ. Efekt doce-
taxelu a taxanÛ obecnû lze shrnout do 5 bodÛ: 
1. eliminují funkce mikrotubulÛ pfii mitose 
2. omezují bunûãnou motilitu, transport intracelulárních gra-

nulí a sekreci humorálních pÛsobkÛ z bunûk 
3. inhibují angiogenesi 
4. prokazují antimetastatickou aktivitu prostfiednictvím inhi-

bice matrix metaloproteinas 
5. indukují Bcl - 2 fosforylaci a apoptosu 

Ve studiích fáze I byla doporuãena dávka docetaxelu pro tfií-
t˘denní podání 75 mg/m2 aÏ 100 mg/m2. Jedním z neÏádou-
cích úãinkÛ byly edémy a retence tekutin, které ale po dosta-
teãné premedikaci dexamethasonem dosahovaly minimálních
poãtÛ. 

Docetaxel v tfiít˘denním schématu podání 
Monoterapie 
Studie fáze II 
Ve studiích fáze II u nepfiedléãen˘ch pacientÛ s lokálnû
pokroãil˘m ãi metastatick˘m onemocnûním, kde pacienti ve
stadiu IV pfiedstavovali vût‰inu, byl docetaxel aplikován
v dávce 100 mg/m2 v 3t˘denním intervalu za premedikace
kortikoidy. Byly zaznamenány léãebné odpovûdi od 21 % do
33 %, medián pfieÏití pfiibliÏnû 9 mûsícÛ (v rozmezí 6 aÏ 11
mûsícÛ), jednoroãní pfieÏití 39 % (1-4), viz tab. 1.
Toxicita pfii tomto dávkování byla v˘znamná, ale akceptova-
telná, nejãastûji se jednalo o neutropenii G4. Febrilní neutro-
penie byla u 19 % pacientÛ, retence tekutin v ménû neÏ 1 %. 
Docetaxel byl ve studiích fáze II také aplikován v dávce 75
mg/m2 (5) a v Japonsku v dávce 60 mg/m2 (6, 7). U 167 pacien-
tÛ léãen˘ch 60 mg/m2 byl medián trvání odpovûdi 42 t˘dnÛ
a jednoroãní pfieÏití 41 %. 
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Souhrn: V letech 1980 aÏ 1990 chemoterapie zaloÏená na platinû prokázala prodlouÏení pfieÏití pacientÛ s metastatick˘m nema-
lobunûãn˘m karcinomem plic.V poslední dekádû se v terapii tûchto nemocn˘ch uplatÀují nová cytostatika. V I. linii terapie
nemalobunûãného bronchogenního karcinomu je monoterapií docetaxelem dosaÏeno léãebné odpovûdi u 39 % pacientÛ. PrÛ-
mûrná doba pfieÏití je 9 mûsícÛ a 39 % nemocn˘ch pfieÏívá jeden rok. Docetaxel jako první prokázal efektivitu i v II. linii, kde
se léãebné odpovûdi v monoterapii pohybují kolem 20 %. V trialech srovnávajících docetaxel 75 mg/m2 versus podpÛrná péãe
bylo prokázané prodlouÏení pfieÏití nemocn˘ch léãen˘ch chemoterapií. U pokroãilého nemalobunûãného bronchogenního kar-
cinomu je docetaxel podáván také v kombinaãních reÏimech, a to zejména s cisplatinou, carboplatinou, gemcitabinem a vino-
relbinem. V práci jsou uvedená data, která podporují t˘denní aplikaci docetaxelu v této indikaci.
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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/m2 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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Studie fáze III 
TAX 317 
Prospektivní randomizovaná studie TAX 317 srovnává doce-
taxel 75 mg/m2, docetaxel 100 mg/m2 versus podpÛrná péãe
(BSC) u pacientÛ s nemalobunûãn˘m bronchogenním karci-
nomem pfiedléãen˘ch chemoterapií s platinov˘m derivátem ve
stadiu IIIB/IV, nemocní pfiedléãení paclitaxelem byli ze stu-
die vyfiazeni. (8) V˘sledky jednoznaãnû ukazují benefit pro
monoterapii docetaxelem a to zejména v dávce 75 mg/m2. Viz
tab. 2.

la docetaxel 75 mg/m2, docetaxel 100 mg/m2 i. v. v 3t˘den-
ních intervalech v 1hodinové infúzi s kontrolním ramenem
vinorelbin 30 mg/m2 i. v. den 1, 8, 15 v intervalu 3 t˘dny nebo
ifosfamid 2 g/m2 i. v. den 1 - 3 v intervalu 3 t˘dny; v‰ichni
pacienti byli pfiedléãení chemoterapeutick˘m reÏimem zalo-
Ïen˘m na platinovém derivátu. 
Více jak 85 % nemocn˘ch bylo ve stadiu IV a více jak 1/3 byla
pfiedléãená paclitaxelem. Do studie bylo zafiazeno 373 paci-
entÛ, 125 léãeno docetaxelem 100 mg/m2, 125 docetaxelem
75 mg/m2, 89 v kontrolní skupinû léãeno vinorelbinem a 34
ifosfamidem. 
Parciální remise byla zaznamenána v 11 % u ramena s doce-
taxelem 100 mg/m2, v 7 % u docetaxelu 75 mg/m2 a v 1 %
u kontrolního ramena vinorelbin/ifosfamid. Doba trvání odpo-
vûdi 9,1 mûsíce byla nejdel‰í u docetaxelu 75 mg/m2 a rovnûÏ
nejdel‰í bylo jednoleté pfieÏití s 32 %. 

studie poãet léãebná odpovûì; jednoroãní
pacientÛ odpovûì medián pfieÏití

(%) (mûsíce) (%) 

Fossela (1) 39 33 11 45 

Francis (2) 29 38 6 22 

Burris (3) 48 27 7 nehodnoceno 

Cerny (4) 42 21 11 nehodnoceno 

celkem 158 29 9 39

Tab. 1: Docetaxel v tfiít˘denním schématu - studie fáze II.

celkem docetaxe docetaxel BSC
l75 mg/m2 100 mg/m2

poãet pacientÛ 103 55 48 100 

odpovûì (%) 

PR 7,1 7, 1 7,1 -

SD 42,7 47,3 37,5 -

PD 33,0 32,7 33,3 -

nehodnoceno (%) 8,4 14,5 22,9 -
doba trvání odpovûdi;

medián (mûsíce) 5,8 5,8 5,3

pfieÏití; medián (mûsíce) 7,0 7,5 5,9 4,6 

jednoleté pfieÏití (%) 29 37 19 19

Tab. 2: TAX 317: 2. linie léãby NSCLC.

Febrilní neutropenie byla zaznamenána u 12 pacientÛ (3 úmr-
tí, v‰ichni pfii dávce 100 mg/m2). Viz tab. 3. 

Tab. 3: TAX 317: toxicita G 3/4.

docetaxel docetaxel BSC
75 mg/m2 100 mg/m2

poãet pacientÛ 55 49 100 

Hematologická toxicita (%) 

Neutropenie 67,3 85,7 - 

febrilní neutropenie 1,8 22,4 - 

úmrtí na sepsi 0 6,1 - 

Trombocytopenie 0 2,0 - 

Nehematologická toxicita (%) 

prÛjem 1,8 4,1 0 

retence tekutin 0 0 0 

neuromotorická 1,8 4,1 3,0 

plicní 20,0 36,7 30,0 

Studie fáze III 
TAX 320 
Dal‰í randomizovaná studie fáze III, která probíhala v 23 cent-
rech ve Spojen˘ch státech s názvem TAX 320 (10), srovnáva-

Z toxicity byla neutropenie G 4 nejvíce zaznamenána u obou
ramen s docetaxelem - 54 % u docetaxelu 75 mg/m2, 77 %
u docetaxelu 100 mg/m2, v kontrolním rameni vinorelbin/ifos-
famid 30 %. Byla zaznamenána 4 úmrtí související s terapií, 2
u docetaxelu 100 mg/m2, a 2 u kontrolního ramene vinorel-
bin/ifosfamid. 
KdyÏ se podíváme na dal‰í tabulku (tab. 5), která srovnává
odpovûdi u pacientÛ pfiedléãen˘ch paclitaxelem v pfiedchozích
chemoterapeutick˘ch reÏimech, zjistíme Ïe nebyl zazname-
nán Ïádn˘ rozdíl. Z toho vypl˘vá, Ïe docetaxel lze pouÏít
i u pacientÛ pfiedléãen˘ch paclitaxelem. 

Tab. 4: TAX 320: 2. linie léãby NSCLC.

docetaxel docetaxel vinorelbin/
75 mg/m2 100 mg/m2 ifosfamid

poãet pacientÛ 125 125 123 

odpovûì - PR (%) 8 12 1 

doba trvání odpovûdi;

medián (mûsíce) 9,1 7,5 5,9 

pfieÏití; medián (mûsíce) 5,7 5,5 5,6 

jednoleté pfieÏití (%) 32 21 19

docetaxel docetaxel vinorelbin/
75 mg/m2 100 mg/m2 ifosfamid

A. v‰ichni pacienti 

poãet pacientÛ 125 125 123 

jednoleté pfieÏití (%) 21 32 19 

B. pacienti nepfiedléãení
paclitaxelem 

poãet pacientÛ 86 73 73 

jednoleté pfieÏití (%) 23 33 20 

C: pacienti pfiedléãení
paclitaxelem 

poãet pacientÛ 39 52 50 

jednoleté pfieÏití (%) 16 30 17

Tab. 5: TAX 320: pacienti pfiedléãení paclitaxelem.

Kombinované reÏimy 
Docetaxel a platinové deriváty 
Docetaxel + cisplatina 
Ve tfiech studiích fáze I (11 - 13) byla prokázaná úãinnost kom-
binace cisplatina/docetaxel, a jako dávky pro dal‰í studie fáze
II byli doporuãeny pro docetaxel 75 mg/m2 a cisplatinu 75 aÏ
100 mg/m2, dle japonsk˘ch studií se jednalo o dávky doceta-
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xel 60 mg/m2 a cisplatina 80 mg/m2. Odpovûdi v tûchto ran-
n˘ch trialech byly 46 %, 44 %, 48 %. 
V tabulce ã. 6 je uvedeno 9 studií fáze II (14 - 22), které ukazu-
jí, Ïe odpovûdi u pacientÛ s lokálnû pokroãil˘m ãi metastatic-
k˘m onemocnûním bez pfiedchozí chemoterapie, léãen˘ch
kombinací docetaxel/cisplatina se pohybují od 32 % do 52 %,
medián pfieÏití je 8 aÏ 12 mûsícÛ a jednoroãní pfieÏití 33 % aÏ
48 %. 

nové infuzi následovan˘ carboplatinou AUC 6 kaÏd˘ch 21 dní
s kontrolním ramenem vinorelbin 25 mg/m2/t˘den a cisplatina
100 mg/m2 kaÏd˘ch 28 dní. 
Dexamethason byl podáván 8 mg p. o. x 6 dávek, zaãínající
veãer pfied kaÏdou aplikací infuze docetaxelu. 
Z hlediska toxicity stupnû G 3/4 byla neutropenie G 4 srovna-
telná ve v‰ech ramenech - DC 51,1 %, DCb 49,6 %, VC 53,0%.
Febrilní neutropenie DC 4,2 %, DCb 3,8 %, VC 4,7 %, z nehe-
matologické toxicity byl statisticky v˘znamn˘ rozdíl u zvra-
cení, kde v rameni vinorelbin/cis platina se jednalo o 15,8 %,
u DC 7,9 % a DCb 4,5 %. Hodnoceno bylo jednoleté a 2leté
pfieÏití pacientÛ. Viz tab. 8 studie docetaxel cisplatina poãet léãebná pfieÏití;

pacientÛ odpovûì medián

(mg/m2) (mg/m2) (%) (mûsíce) 

Le Chevalier (14) 75 100 51 34 8 

Zalcberg (15) 75 75 47 39 10 

Belani (16) 75 75 47 32 11,5 

Fader (17) 75 75 56 48 NH 

Cole (18) 65 100 10 50 9 

Androulakis (19) 100 80 50 49 14 

Kim (20) 75 75 28 50 NH 

Georgoulias (21) 100 80 53 45 12 

Mattson (22) 100 120 44 33 9

NH = nehodnoceno

Tab. 6: Kombinace docetaxel + cisplatina, studie fáze II.

Pfii hodnocení toxicity G 3/4 ve studiích fáze II byla prokáza-
ná neutropenie v 51 %, febrilní neutropenie ve 14 %, neuroto-
xicita ve 4 %, anemie 5 %, trombocytopenie 2 %. 

Docetaxel + carboplatina 
Vzhledem k neurotoxicitû pfii aplikaci cisplatiny v kombina-
ci s docetaxelem probûhly dvû studie fáze I, autofii Gianna-
kakis (23) a spol. s a Belani a spol. (24) V dal‰í studii fáze II
Belani a spol (25) aplikoval docetaxel 80 mg/m2 a carboplati-
nu AUC 6, v této kombinaci bylo dosaÏeno odpovûdi 36 %
u 33 pacientÛ a medián trvání odpovûdi byl 13,7 mûsíce, inci-
dence neutropenie G 3/4 79 %, febrilní neutropenie v 12 %,
trombocytopenie G 3/4 a anemie G 3/4 v 3 %, neuropatie
v 1 %. Tabulka 7 ukazuje dal‰ích pût trialÛ (26-30) fáze II v prv-
ní linii terapie pokroãilého nemalobunûãného bronchogenní-
ho karcinomu, kde se odpovûdi pohybují od 30 % do 67 %. 

autor docetaxel carboplatina poãet léãebná 
pacientÛ odpovûì

(mg/m2) AUC(mg/ml/min) (%) 

Schutte (26) 80 5 30 30 

Capozzoli (27) 80 6 27 48 

Griesinger (28) 100 7,5 15 67 

Millward (29) 75 6 45 37 

Arcenas (30) 65 6 10 30

Tab. 7: Kombinace docetaxel a carboplatina v první linii léãby NSCLC
- studie fáze II.

Multicentrická, randomizovaná studie TAX 326 fáze III (31) srov-
návající docetaxel + cisplatinu (DC) a docetaxel + carboplatinu
(DCb) versus vinorelbin + cisplatinu (VC) u nepfiedléãen˘ch
pacientÛ s pokroãil˘m nemalobunûãn˘m bronchogenním kar-
cinomem srovnávala na 1220 pacientech efektivitu a toleranci
schématu docetaxel 75 mg/m2 v 1hodinové infuzi s cisplatinou
75 mg/m2 kaÏd˘ch 21 dní nebo docetaxel 75 mg/m2 v 1hodi-

TAX 326 

Studie prokázala del‰í pfieÏití v rameni docetaxel/cisplatina vs
vinorelbin/cisplatina a srovnatelné docetaxel/carboplatina vs
vinorelbin/cisplatina.

Neplatinové kombinace 
Vzhledem k efektivitû, toxicitû, nutnosti hydratace a v nepo-
slední fiadû i v nûkter˘ch centrech i nutnosti hospitalizace paci-
enta pfii aplikaci cisplatiny jsou nyní v popfiedí pozornosti kom-
binace neplatinov˘ch derivátÛ. 

Kombinace docetaxel + gemcitabin 
Docetaxel i gemcitabin jsou cytostatika úãinná v terapii nema-
lobunûãného bronchogenního karcinomu. Gemcitabin vmono-
terapii dosahuje odpovûdí 21 - 26 %. 
Kombinace docetaxelu sgemcitabinem v 80 - 100 % dávky uÏí-
vané v monoterapii je aktivní a dobfie tolerovatelná u nepfied-
léãen˘ch pacientÛ s lokálnû pokroãil˘m ãi metastatick˘m nema-
lobunûãn˘m bronchogenním karcinomem. Ve ãtyfiech studiích
fáze II (32 - 35) se léãebná odpovûì pohybuje od 31 % do 54 %.
Data z randomizovan˘ch studií fáze II, ve kter˘ch se srovná-
val docetaxel + cisplatina vs docetaxel + gemcitabin, jsou zhle-
diska efektivity srovnatelná, ale s niÏ‰í toxicitou. 
Georgulias a spol. (36) randomizoval 317 pacientÛ - docetaxel
100 mg/m2 den 1 + cisplatina 80 mg/m2 den 2 versus doceta-
xel 100 mg/m2 den 8 + gemcitabin 1100 mg/m2 den 1,8 za pod-
pory rÛstov˘ch faktorÛ. U pacientÛ léãen˘ch docetaxelem a cis-
platinou byl medián pfieÏití 10 mûsícÛ a jednoleté pfieÏití 42 %,
v rameni docetaxel + gemcitabin to bylo 9,5 mûsíce a 38 %.
Z hlediska toxicity G 3/4 byla ale v kombinaci docetaxel +
gemcitabin signifikantnû niÏ‰í neutropenie, prÛjem, nevolnost,
zvracení. 
Multicentrická otevfiená randomizovaná studie fáze II (ILCP
01/2001) - Italian Lung Cancer Project, srovnává 2 rozdílné
kombinace docetaxelu a gemcitabinu a sekvenãní terapii gem-
citabin + cisplatina následovanou docetaxelem v první linii
u pacientÛ s neresekabilním lokálnû pokroãil˘m (stadium IIIb
s N3 supraklavikulárními nebo T4 s pleurálním v˘potkem)
nebo metastatick˘m onemocnûním. 

Kombinace s vinorelbinem 
Mezi docetaxelem a vinorelbinem byla na tkáÀov˘ch kultu-
rách prokázaná aditivní nebo synergická interakce, která je
optimální v pfiípadû, Ïe docetaxel je podáván bezprostfiednû po
vinorelbinu. Obû cytostatika pÛsobí na mikrotubuly ale mecha-
nismus jejich cytotoxicity je rozdíln˘, oba inaktivují bcl - 2
a usnadÀují apoptosu. (37) 

Studie fáze I provádûná v Memorial Sloan Kettering, kdy byl
podán vinorelbin v dávce 15 mg/m2 bûhem 3 dnÛ spolu s apli-

Tab. 8: TAX 326 - první linie léãby NSCLC, pfieÏití.

pfieÏití docetaxel/ docetaxel/ vinorelbin/
cisplatina carboplatina cisplatina

medián (mûsíce) 10,9 9,1 10,0 

jednoleté pfieÏití (%) 47 38 42 

2leté pfieÏití (%) 21 16 14
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kací docetaxelu den 1 v intervalu 3 t˘dnÛ vedla k febrilní neu-
tropenii v‰ech 4 pacientÛ a ukázala se jako velmi toxická (38).
Naopak 2t˘denní schéma zahrnující vinorelbin 45 mg/m2

následovan˘ docetaxelem 60 mg/m2 bylo z hlediska neutro-
penie G 3/4 a febrilní neutropenie více akceptovatelné, léãeb-
ná odpovûì byla zaznamenána v 37 %. (39) 

Ze studií fáze I vy‰ly jako nejvíce tolerovatelné studie 
Schillera a spol. (39) (docetaxel 60 mg/m2 den 1 a vinorelbin
15 mg/m2 t˘dnû), Douillarda a spol. (40) (docetaxel 85 mg/m2

den 8 + vinorelbin 25 mg/m2 den 1,8; léãebná odpovûì byla
35 %). Jonson a spol. (41) pouÏili t˘denní reÏim - docetaxel 
20 - 30 mg/m2 a vinorelbin 20 mg/m2 - o této studii se zmíní-
me dále v textu. 
V tabulce ã. 9 pfiiná‰íme pfiehled studií fáze II (42 - 44). Léãeb-
ná odpovûì ve 4 uveden˘ch studiích se pohybovala od 22 %
do 51 %, kombinace docetaxel + vinorelbin byla dobfie tole-
rovatelná. Leukopenie a febrilní neutropenie byly jedním
z hlavních neÏádoucích efektÛ této kombinace, naopak v˘skyt
neuropatie G 3/4 byl velmi nízk˘. 

Monoterapie 
První linie léãby 
Hainsworth a spol ve studii fáze II (51) hodnotil proveditel-
nost, toxicitu a efektivitu t˘denního podání docetaxelu v tera-
pii nepfiedléãen˘ch pacientÛ nad 65 let nebo pacientÛ pod 65
let, ale s pfiidruÏen˘mi chorobami, s diagnosou lokálnû pokro-
ãilého ãi metastatického nemalobunûãného bronchogenního
karcinomu. Docetaxel byl aplikován v dávce 36 mg/m2

v 1hodinové infuzi 6 po sobû jdoucích t˘dnÛ s 2 t˘dny bez
terapie, pfie‰etfiení bylo provedeno po 8 t˘dnech terapie, pfii
odpovûdi pacienti pokraãovali v t˘denní aplikaci s maximem
32 t˘dnÛ nebo do progrese. Premedikace zahrnovala dexa-
methason v dávce 8 mg po 12 hodinách ve 3 dávkách se zaãát-
kem 12 hodin pfied podáním docetaxelu. Tolerance t˘denní
aplikace docetaxelu byla v˘borná - leukopenie G 3 pouze
v 8 %, Ïádná leukopenie G 4, nehematologická toxicita G 3-
únava/astenie v 10 %. Objektivní odpovûì zaznamenali
v 18 %, a stabilizaci onemocnûní nebo minimální regresi po
prvním hodnocení v 34 %. Medián pfieÏití byl 5 mûsícÛ, jed-
noroãní pfieÏití 27 %. Léãebná odpovûì pro pacienty ECOG
PS 0 - 1 byla 26 % versus 6 % pro pacienty s ECOG PS 2; jed-
noroãní pfieÏití bylo bez signifikantního rozdílu pro obû sku-
piny (32 % vs 24 %). 

Druhá linie léãby 
Docetaxel prokázal v monoterapii efektivitu i v terapii 2. linie
pokroãilého nemalobunûãného bronchogenního karcinomu
(Fossela, ASCO 1999) (52). V tomto trialu pfii podání doceta-
xelu v dávce 75 mg/m2 v 21denním intervalu byla léãebná
odpovûì 12 % a neutropenie G 4 zaznamenána v 54 %. Lilen-
baum a spol. (53) hodnotil docetaxel v dávce 36 mg/m2 podá-
van˘ch ve schématu 6 + 2 t˘dny, hodnoceno bylo 22 pacien-
tÛ, nebyla zaznamenána Ïádná anemie a trombocytopenie
G 3/4, Ïádná neutropenie G 4, neutropenie G 3 v 13 %, z nehe-
matologické toxicity byl nejvíce obtûÏující prÛjem (27 %). Par-
ciální remise byla zaznamenána v 12 %, stabilizace onemoc-
nûní v 25 % po prvním cyklu. Serke a spol. (54) podával
docetaxel 35 mg/m2 t˘dnû ve schématu 6 + 2 t˘dny, podáno
bylo 164 cyklÛ, hematologická ani nehematologická toxicita
G 4 nebyla zaznamenána, pro odpovûì bylo hodnoceno 24
pacientÛ - parciální remise v 17 %, stabilizace onemocnûní ãi
minimální odpovûì v 37 %. 
Garcia - Lopez a spol. (55) na ASCO 2000 prezentoval pfied-
bûÏné v˘sledky aplikace docetaxel 43 mg/m2 t˘dnû opût ve
schématu 6 + 2 t˘dny u pacientÛ pfiedléãen˘ch platinov˘mi
deriváty, leukopenie G 3/4 nebyla zaznamenána, anemie G 3
v 0,6 %, trombocytopenie G 3 v 1,2 %; z nehematologické toxi-
city G3 prÛjem a alergická reakce po pfiedchozí premedikaci
dexamethasonem pouze v 0,6 %. Medián pfieÏití 12 mûsícÛ,
jednoleté pfieÏití 46 %. 

Kombinace docetaxel t˘dnû + jiné cytostatikum 
Kombinace docetaxel + gemcitabin 
Docetaxel t˘dnû + gemcitabin t˘dnû - studie fáze II (56) - doce-
taxel byl aplikován v dávce 30 mg/m2 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-
n˘ch pacientÛ (zafiazeno bylo 64) objektivní odpovûì v 27 %,
stabilizaci onemocnûní ãi minimální regresi mûlo 46 %. Vzhle-
dem ke krátkému ãasu sledování je zatím vyhodnocen pouze
medián pfieÏití - 7,5 mûsíce ve srovnání s monoterapií (5,5
mûsíce), leukopenie G 3/4 v 11 %, trombocytopenie G 3/4 také
v 11 %. 
Studie fáze I (Ohe a spol.) (57) kombinovala docetaxel t˘dnû
s cisplatinou u kombinované skupiny pacientÛ jak mlad‰ích
(medián vûku 54 let) tak star‰ích (medián 76 let). Jako opti-
mální dávku pro studii fáze II doporuãila pro mlad‰í pacienty
cisplatinu 25 mg/m2 + docetaxel 35 mg/m2 den 1, 8, 15 ve sché-
matu 3 + 1, a pro star‰í pacienty cisplatinu 25 mg/m2 + doce-
taxel 20 mg/m2 ve stejném t˘denním podání. 

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

Kourousis (42) Trillet (43) Krug Walls (44)

poãet
pacientÛ 46 39 35 71 

reÏim docetaxel (mg/m2) 75 d 1 100 d 2 60 d 1 60 d 1 

vinorelbin (mg/m2) 20 d 1,5 25 d 1 45 d 1 16 d1,8,15 

Q 3 t˘dny Q 3 t˘dny Q 2 t˘dny Q 3 t˘dny 

+ G - CSF + G - CSF 

efekt léãebná odpovûì (%) 37 23 51 22 

pfieÏití; medián (mûsíce) 5 9,4 14 NH 

jednoleté pfieÏití (%) 24 31 60 35 

toxicita neutropenie G 4 (%) 46 85 54 NH 

febrilní 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 fáze I/II docetaxel + irinotekan probûhly v 3-, 4-
a 6t˘denních schématech (45 - 48). Jeden randomizovan˘ trial
fáze II (49) srovnával docetaxel 60 mg/m2 + cisplatina 
80 mg/m2 den 1 (DC) s docetaxel den 8 + irinotekan 60 mg/m2

den 1, 8 (DI), zahrnuti byli pacienti s lokálnû pokroãil˘m
nebo metastatick˘m nemalobunûãn˘m bronchogenním kar-
cinomem. Léãebná odpovûì DC 37,3 % vs DI 31,6 %; medi-
án pfieÏití DC 49,5 t˘dne a DI 46,4 t˘dne, jednoleté pfieÏití
bylo 48,6 % v rameni docetaxel + cisplatina a 41,4 % v rame-
ni docetaxel + irinotekan. Nebyl v˘raznûj‰í rozdíl ve v˘sky-
tu myelosuprese - neutropenie G DC 74,5 % vs DI 82,5 %.
V rameni docetaxel + cisplatina byla vy‰‰í incidence nevol-
nosti/zvracení (DC 86,0 % vs 52,0 %), naopak vy‰‰í procen-
to prÛjmÛ bylo v rameni s irinotekanem (DI 43,9 % vs DC
22,0 %) 

Docetaxel v t˘denním podání 
Jak bylo uvedeno v pfiedchozích kapitolách, docetaxel proká-
zal efektivitu pfii terapii nemalobunûãného bronchogenního
karcinomu v první i druhé linii u tfiít˘denního podání. Spoleã-
n˘m negativním úãinkem tohoto dávkování je ale myelosup-
rese a ãasto nutné redukce dávek. Hainsworth a spol. studií
fáze I (50) stanovil, Ïe 43 mg/m2 je maximálnû tolerovatelná
dávka, kdyÏ byl docetaxel podáván 6 po sobû jdoucích t˘dnÛ.
Myelosuprese byla minimální a dávku limitující toxicitou byla
astenie a únava. Jako dávka s minimální toxicitou bylo stano-
veno 36 mg/m2 a t˘den. 
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Kombinace docetaxel + vinorelbin 
Dal‰í studie fáze I (Johnston a spol.) (58) jako t˘denní reÏim
pro kombinaci docetaxel + vinorelbin doporuãil do dal‰ích stu-
dií fáze II docetaxel v dávce 25 mg/m2 a vinorelbin 20 mg/m2

bez podpory rÛstov˘ch faktorÛ, vpfiípadû podání G - CSF doce-
taxel 35 mg/m2/t˘den a vinorelbin 20 mg/m2/t˘den. 

Trojkombinaãní reÏimy v t˘denním podání 
Pectasides a spol. ve studii fáze II (59) hodnotil t˘denní podá-
ní carboplatina AUC 2, docetaxel 20 mg/m2, irinotekan 
60 mg/m2 den 1, 8, 15 kaÏd˘ch 5 t˘dnÛ. ORR byl 56 %, me-
dián ãasu do progrese 9, 6 mûsíce, medián pfieÏití 14,8 mûsíce
a jednoroãní pfieÏití 55 %, neutropenie G 3/4 byla u 26 % paci-
entÛ, prÛjem G 3/4 u 28 %, nevolnost/zvracení G 3/4 v 18 %,
neurotoxicita G 3/4 v 10 %. 

Závûr 
Souhrnnû lze podle posledních informací hodnotit postavení
docetaxelu v léãbû NSCLC takto: 
Uveden˘ pfiehled jednotliv˘ch studií fáze II a III prokazuje, Ïe

docetaxel v léãbû pokroãil˘ch forem plicní rakoviny dosahuje
stejné úrovnû efektivity jako ostatní cytostatika III generace.
Jeho v˘hodou je bezpeãnost podání za premedikace kortikoi-
dy, pfiijatelná je hematologická i nehematologická toxicita pfii
dávce 75 mg/m2 a intervalu 3 t˘dnÛ. Dále efektivita jak v mono-
terapii, tak v kombinovan˘ch reÏimech s platinov˘mi ãi nepla-
tinov˘mi deriváty v terapii 1. linie pro pokroãil˘ nemalobu-
nûãn˘ bronchogenní karcinom. 
Pro nemocné léãené t˘denními reÏimy v 2. linii terapie je
nespornou pfiedností docetaxelu úãinnost a dobrá tolerance.
Platí to i u pacientÛ pfiedléãen˘ch v 1. linii paclitaxelem - díky
nezkfiíÏené rezistenci tûchto preparátÛ. 
T˘denní podání je také vhodnou terapií star‰ích pacientÛ a paci-
entÛ v hor‰ím klinickém stavu. 
Na základû pfiedloÏen˘ch informací u pokroãil˘ch forem nema-
lobunûãného bronchogenního karcinomu nyní probíhá fiada
studií s vyuÏitím docetaxelu v neoadjuvantní terapii lokálnû
pokroãil˘ch plicních nádorÛ. Pro své radiosenzibilizaãní vlast-
nosti je v klinick˘ch studiích zkou‰en v konkomitantní che-
moradioterapii inoperabilních tumorÛ ve stadiu III.
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