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Docetaxel je cytostatikum uzivané v adjuvantni, neoadjuvatni i paliativni Ié¢bé karcinomu prsu. Je podavan jako monoterapie ¢i jako
soucast kombinovanych rezimi. Taxany obecné spolu s antracykliny patii mezi nejefektivnéjsi chemoterapeutika vyuzivané v lécbé
karcinomu prsu. Zafazeni docetaxelu do lé¢ebného schématu karcinomu prsu pfineslo zlepseni celkového preziti a prodlouzeni obdobi
bez nemoci u pacientek Ié¢enych adjuvantné a vétsi procento lIé¢ebnych odpovédi, prodlouzeni doby do progrese a celkového preziti
pii lécbé paliativni (1, 2, 3, 4, 5). Pfi vyuzivani docetaxelu v 1éc¢bé je potfeba mit na paméti, Ze se jedna o chemoterapeutikum s neza-
nedbatelnymi nezadoucimi Gcinky. Cilem nasi retrospektivni studie bylo vyhodnoceni akutni toxicity pfi Ié¢bé rezimy s docetaxelem
a zvazeni moznosti lécby akutni toxicity.
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Toxicity of docetaxel treatment in patients with breast cancer

Docetaxel is a cytostatic drug used in adjuvant, neoadjuvant as well as palliative treatment of breast cancer. It is administered as mo-
notherapy or as part of combination regimens. Taxanes along with anthracyclines are among the most efficacious chemotherapeutic
drugs used in the treatment of breast cancer. Inclusion of docetaxel in the therapeutic regimen for breast cancer has resulted in improved
overall survival and extended disease-free interval in patients treated with adjuvant therapy and in a greater proportion of therapeutic
responses as well as extended time-to-progression and overall survival with palliative therapy (1, 2, 3, 4, 5). It must be kept in mind that,
when used for treatment, docetaxel is a chemotherapeutic drug with non-negligible adverse effects. The aim of our retrospective study

was to evaluate acute toxicity of therapeutic regimens with docetaxel and to consider the options for the treatment of acute toxicity.
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Uvod

Karcinom prsu je druhé nejcastejsi zhoubné
onemocnéni u Zen. Jednd se o karcinom se stale
rostouci incidenci. V roce 2010 byl diagnostiko-
van u 6955 Zen a diky mamografickému scree-
ningu se zvysuje podil pacientek diagnostikova-
nych v prvnim a druhém klinickém stadiu. | pfes
zvysujici se incidenci karcinomu prsu se jedna
0 zhoubné onemocnéni s klesajici mortalitou
(6,7,8,9). Klesajici Umrtnost pacientek s karcino-
mem prsu Ize pfipsat mimo ¢asnou diagnosti-
ku také multimodalni lé¢bé vyuzivané v posled-
nich letech, kterd zahrnuje hormonalni Ié¢bu,
chemoterapii, biologickou Ié¢bu a radioterapii.
Docetaxel se spolu s antracykliny vyuziva v 1é¢bé
karcinomu prsu pres 20 let. Jednd se o rostlinny
alkaloid, inhibitor mikrotubuld. Jeho zarazeni
do lé¢by karcinomu prsu pfineslo uzitek jak pa-
cientkdm lécenym adjuvantné, tak paliativné.
V adjuvantni 1é¢bé profituji zejména pacientky
s axilarnim uzlinovym postizenim a s negativni-
mi hormondalnimireceptory (1,2, 3,4, 5). V1é¢bé
karcinomu prsu podavame docetaxel v monote-
rapii (samostatné ¢iv sekvencnim podanf) a jako
soucast kombinovanych rezimd s antracykliny,
cyklofosfamidem, kapecitabinem ¢&i trastuzu-
mabem. Hlavni limitacf zafazeni docetaxelu
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do Ié¢ebného schématu je jeho akutnf toxicita,
at uz hematologicka nebo nehematologicka, coz
dokazuji i registracni studie (1, 2, 3,4, 5).

Cil

Cilem nasf retrospektivni analyzy bylo vy-
hodnoceni akutnf toxicity lécby docetaxelem
na nasem pracovisti a srovnanf s ocekavatel-
nou toxicitou dle vysledkd registracnich studi.
Dale jsme se zaméfili na moznosti ovlivnén{
hematologické i nehematologické toxicity to-
hoto léku.

Profil

V nasi studii jsme vyhodnotili data od 68
pacientek lé¢enych na nasem pracovisti doceta-
xelem v letech 2008 az 2012. Pfi hodnoceni jsme
rozdélili pacientky dle typu podaného rezimu
(monoterapie + sekven¢ni podan( vs. kombino-
vané reZzimy) a dle indikace na pacientky lécené
v neoadjuvanci, adjuvanci ¢i s paliativnim cilem.
V monoterapii byla podavana davka 100 mg/m?
a v kombinovanych reZimech 75mg/m? (uzité
rezimy TAC, AT). K vyhodnocenf toxicity jsme
uzili klasifikace CTCAE verze 4,0. Byla hodnocena
davkova denzita a intenzita podané chemotera-
pie, hematologickd a nehematologické toxicita.
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Vysledky

V nasf studii bylo docetaxelem Iéceno 52 pa-
cientek adjuvantné, 14 pacientek neoadjuvantné
a u 2 pacientek byl podavén s paliativnim cilem.
Jako monoterapie, kombinace s trastuzumabem
nebo sekvencné byl docetaxel podan u 57 pa-
cientek, kombinovanym rezimem bylo Ié¢eno
11 pacientek. V adjuvantni terapii byly 1éceny
pfevazné pacientky s axilarnim postizenim. 24 %
pacientek bylo stadium lIA, 18% stadium 11B, 22%
stadium llIA, 12% stadium [lIB a 5% stadium IIIC.
169% pacientek bylo lé¢eno pro stadium IA. Jednalo
0 premenopauzalni pacientky s nizce diferencova-
nymi karcinomy s vysokym Ki 67 a tumory hormo-
nalné rezistentnimi. Zbyvajici 3% pacientek byly
lécenypaliativné (graf 1). Celkem bylo podéno 250
séril chemoterapie s docetaxelem.

K vyhodnoceni toxicity jsme v dal3i analy-
ze pracovali s poctem podanych sérif. V ramci
kombinovanych rezimd bylo podéno celkem
55 sérii (22% z celkové podanych sérif). V mo-
noterapii ¢i sekvencnim podani bylo aplikova-
no celkem 195 kur (78% z celkového poctu).
Nehematologickd toxicita se projevila u 59,6 %
podanych sérif a hematologické u 77,2 %. Lécba
musela byt ukoncena u deseti pacientek po prv-
ni sérii, u dvou pacientek po druhé a u Ctyf
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Tabulka 2. Pocet podanych sérif

Kombinované rezimy

Monoterapie v¢. sekvencniho podani

Pocet s % Pocet s %
Neoadjuvance 3 5,5 % Neoadjuvance 44 22,6%
Adjuvance 42 76,4 % Adjuvance 130 66,7 %
Paliace 10 18,1 % Paliace 21 10,7 %
Celkem 55 22% Celkem 195 87%

po tietf sérii. Redukce davky docetaxelu byla
nutnd u osmi pacientek, 25% vsech podanych
cykld chemoterapie. Median redukce ¢inil 80 %
vypoctené davky. Ddvodem ukoncenf 1é¢by Ci
redukce davky byla kumulace slizni¢nf, GIT, kozni
a neurologickeé toxicity. Jedenkrat byla Ié¢ba
ukoncena pro anafylaktickou reakci.

GIT toxicita se projevila u 45% podanych
séril. Nauzea ¢i zvraceni byla pozorovéna
u 29% podanych sérif, (grade 3 1%), prijem
se objevil po 13% podanych kur (grade 3 2,4 %)
a stomatitis po 26,4% podanych kur (grade 3
2,4%). V naSem souboru nebyla zaznamenéna
GIT toxicita grade 4. Neurotoxicita se vyskyt-
la u25,2% z celkové podanych sérii (grade 3
0,49%). Neurotoxicita grade 4 nebyla pozorovéna.
Hepatotoxicita se vyskytla u 6,4 % podanych
kar (grade 3 0,4 %, grade 4 0,4 %). KoZni toxicita
byla pozorovéna po 8,8 % (grade 3 0,5 %), otoky
po 7,6% a Unava po 25,6 % z podanych kur.

Z hematologické toxicity jsme pozoro-
vali nej¢astéji neutropenii, kterd se vyskytla
po 74,8 % podanych kur (grade 3 16%, grade 4
46%). Febrilni neutropenie byla zaznamenana
po 6 kdrach (tj. 2,4 %).

Neutropenie byla fesena podanim rlstovych
faktor( (filgrastim, pegfilgrastim). RUstové fakto-
ry byly podavany jak é¢ebné, tak profylakticky.
Pti kombinovanych rezimech bylo spotfebova-
no celkem 30 pedfilgrastim@ a 67 filgrastimd
48MU. 56 % podanych kombinovanych sérif bylo

zajisténo pegfilgrastimem profylakticky a pfi
zbylych kudrach bylo aplikovano v priiméru 2,7
filgrastimu na sérii (profylakticky i lé¢ebné). Pi
monoterapeutické lé¢bé docetaxelem bylo apli-
kovano celkem 333 filgrastim{, coz odpovida 1,7
filgrastimu na kdru. U pacientek, u kterych byly
profylakticky aplikovdny minimalné 2 rlstové
faktory o sile 48MU s.c. na kuru, byl nizsi vyskyt
slizni¢ni toxicity.

Anémii jsme zaznamenali po 9,6 % poda-
nych kdr (maximalné grade 2). Trombopenii jsme
v nasem souboru nepozorovali.

Diskuze

Dle studie BCIRG 001 srovnavajici adjuvantni
podani TAC vs. FAC u pacientek s karcinomem
prsu s axilarnim postizenim byla pozorovana
nehematologicka toxicita grade 3-4 ve 36,3%
ve skupiné TAC proti 26,6 % FAC. Incidence neu-
tropenie grade 3-4 byla 50,8% u TAC a 39,5%
u FAC skupiny. Febrilni neutropenie se vyskytla
u 9,6 % pacientek pfi podavani TAC au 2,3%
pacientek s FAC. Dle studie GECAIM trial 9805,
kterd fesi adjuvantni podavani TAC vs. FAC u pa-
cientek bez uzlinového postizeni s vysokym rizi-
kem relapsu, pak pfi srovnani TAC a FAC skupiny
se akutnf toxicita grade 3+4 vyskytla u 28,2%
ve skupiné léc¢enych s TAC proti 17 % ve skupiné
lécenych FAC. Ve skupiné s docetaxelem bylo
nutno prerusit 1é¢bu pro zavazné nezadouci
ucinky ve 4,7% proti 0,8% ve skupiné bez do-
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cetaxelu. Incidence neutropenie grade 3+4 byla
65,5% ve skupiné TAC proti 49,3% ve skupiné
FAC, s tim Ze u TAC skupiny se ve 24,7 % vyskytla
febrilni neutropenie proti 2,5% FAC. Ve studii
FNCLCC PACS 01 Trial Sekven¢ni podéni doceta-
xelu u pacientek s pozitivni uzlinovou metasta-
zou byl ve skupiné s docetaxelem pozorovan
vetsi vyskyt febrilni neutropenie, stomatitis,
edémi a nehtovych potizi. Zadvazna toxicita
se vyskytla u 13,9% ve skupiné s FECa u 15,1 %
pacientek ve skupiné FEGD. Incidence neutro-
penie grade 3-4 byla vyssi u skupiny s FEC
(20,2% proti 10,9% u FEGD) a u skupiny FEC
byla i vys$si spotfeba G-CSF (27,0% vs. 22,0%
u FEGD). Incidence febriln neutropenie byla
vyssi u sekvencné podévaného docetaxelu
(8/4% u FEC vs. 11,2% u FEGD). Cykly s FEC by-
ly také provazeny vyssi nehematologickou toxi-
citou (zvraceni, stomatitis). Ve studii BCIRG 005
srovnavajici podavani TAC s AGT v adjuvantn{
[é¢bé pacientek s karcinomem prsu s axilar-
nim postizenim byla neutropenie grade 3+4
v obou skupinach srovnatelnd (59,8 % u TAC vs.
58,2% u ACT). Vyskyt febrilni neutropenie byl
pfi kombinované lé¢bé vice nez dvojnasobny
(179% u TAC vs. 8,5% u ACT). Bylo zaznamena-
no 1 umrti na sepsi pfi [é¢bé kombinovanym
rezimem TAC. Nehematologickd toxicita byla
u sekvencniho podavéni docetaxelu pozorova-
na ve vetsim procentu. Neurotoxicita senzitivnf
byla pozorovédna 31,2% u TAC vs. 459% u ACT,
onycholyza ve 23,6% u TAC vs. 46,3% u ACT.
Myalgie byla zaznamendana u 36,6 % pacientek
s TAC vs. 61,7 % pacientek pfi sekvencnim poda-
vani. GIT toxicita a stomatitis byla pozorovana
u srovnatelného mnozstvi pacientek.

V nasi retrospektivnf analyze jsme zaznamenali
ich. Srovndme-li kombinované rezimy a mono-
terapeutické podavani, pak u kombinovanych
rezim@ byla nauzea ¢i zvraceni pouze grade 1,
atopo 34,5% podanych kur, prljem po 5,5% a sto-
matitis po 14,5%. Toxicita grade 3+4 se nevyskytla.
Pri podavani docetaxelu v monoterapii se nau-
zea i zvraceni vyskytlo po 27,2% podanych séri,
prljem po 17% a stomatitis po 31,3% podanych
sérif. Slizni¢nf toxicita byla u 10% kombinovanych
rezimd (grade 3 + 4 se nevyskytl). Neutropenie
se u kombinovanych rezimd projevila po 43,6 %
podanych sériich (grade 4 27,2%, grade 3 7,3 %).
Febrilni neutropenie pfi podavani kombinova-
nych rezim@ zaznamendna nebyla. Pfi uziti do-
cetaxelu v monoterapii a nebo sekven¢nim rezimu
byla neutropenie 82,6% podanych sérii (grade 4
49,7 %, grade 3 19,5 %). Febrilnf neutropenie byla pfi
tomto typu podavani zaznamenana po 3,1 9% cykll.
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PFi srovnani s registracnimi studiemi byl po-
zorovan stejny pomeér nehematologickych akut-
nich toxicit. Pi sekvencnim ¢ monoterapeutickém
podavani byl vetsi vyskyt toxicity nez v kombino-
vanych reZimech, ale celkové v nasem souboru
byla nehematologicka toxicita pozorovana v men-
$im procentu. Vy3$si vyskyt sliznicni toxicity u mono-
terapeutického podani docetaxelu si vysvétiujeme
vyssi davkou na jednotlivou aplikaci/vy3si dav-
kovou intenzitou. Hematologickou toxicitu jsme
pozorovali v nizsim procentu nez v registracnich
studiich, ale na rozdil od nich jsme zaznamenali
niZsi toxicitu kombinovanych rezimd. V této sku-
piné se febrilni neutropenie nevyskytla vibec.
Tento rozdil je pravdépodobné dan skute¢nosti,
Ze dle naseho protokolu je podavéan preventivné
GSF u kombinovaného rezimu jiz po prvnim cyklu.
U pacientek s profylaktickym podénim GSF jsme
zaznamenali navic nizsf vyskyt slizni¢ni toxicity.
NiZsi vyskyt GIT toxicity u kombinovanych rezi-
mU si vysvétlujeme standardnim pouzitim silnéjsi
antiemetické 1é¢by v premedikaci pred aplikaci
chemoterapie.
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Zavér

Docetaxel prokézal jednoznacny benefit
v 1é¢bé karcinomu prsu (1, 2, 3,4, 5). UZiti tohoto
cytostatika je provazeno akutni toxicitou, kterd
mUze vyznamné zhorsit kvalitu Zivota pacientky.
Tato toxicita je ¢astecné fesitelnd profylaktickym
podanim rlstovych faktord. Z nasi analyzy vy-
plyva, Ze pro udrZzenf denzity a intenzity lécby
docetaxelem je pfi podani v kombinovaném
rezimu vhodné aplikovat minimalné 3x48MU
filgrastimu na kudru a pfi monoterapii 2x48MU
filgrastimu na kuaru profylakticky.
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