LE EVIDENZE DI DOCETAXEL

Il docetaxel è un anti-neoplastico utilizzato nel trattamento del tumore del seno, del polmone non a piccole cellule e della prostata. 

Docetaxel è un chemioterapico che inibisce la divisione cellulare, essenzialmente attraverso la stabilizzazione dei microtubuli che costituiscono il citoscheletro della cellula. I microtubuli si assemblano e si dividono durante il ciclo cellulare. Docetaxel ne favorisce la polimerizzazione e ne inibisce la depolimerizzazione, impedendo quindi la divisione cellulare e inducendo la morte della cellula.

Docetaxel è attualmente uno degli agenti chemioterapici più efficaci e frequentemente impiegati a livello mondiale. E’ un tassoide nato dalla ricerca sanofi-aventis, derivato semisintetico ottenuto da un precursore estratto dagli aghi di Taxus Baccata. Docetaxel viene infatti estratto dagli aghi di tasso, una fonte rara e rinnovabile: ciò comporta un lungo e complesso processo di produzione, al quale partecipano cinque diversi siti europei. 

Lanciato nel 1996 negli Stati Uniti e in Europa.

Docetaxel e tumore della mammella

La molecola è indicata nel trattamento del tumore del seno. In particolare è previsto l’uso per:

· la terapia adiuvante del tumore della mammella operabile linfonodo positivo (con doxorubicina e ciclofosfamide)

· tumore della mammella localmente avanzato o metastatico. Il docetaxel viene in questi casi somministrato in monoterapia o in combinazione con trastuzumab o capecitabina.

Docetaxel in combinazione con trastuzumab
È stato valutato il docetaxel in combinazione con trastuzumab nel trattamento di pazienti con tumore della mammella metastatico con iperespressione di HER2 e che non hanno ricevuto precedenti trattamenti chemioterapici per malattia metastatica. Sono state randomizzate 186 pazienti a ricevere docetaxel (100 mg/m2) con o senza trastuzumab. Il 60% delle donne arruolate ha ricevuto in precedenza una chemioterapia adiuvante con antracicline. La combinazione docetaxel-trastuzumab era efficace sia nelle pazienti che avevano terapia adiuvante con antracicline sia in quelle che non vi erano state sottoposte. Il test maggiormente utilizzato per determinare la positività di HER2 in questo studio pilota è stato la immunoistochimica (IHC). Per un numero minore di pazienti è stato utilizzato il test della fluorescenza in situ (FISH). In questo studio 1'87% delle pazienti presentava una malattia che era IHC 3+ e il 95% delle pazienti arruolate aveva una malattia IHC 3+ e/o FISH positivo. I risultati di efficacia sono riepilogati nella tabella seguente:

	PARAMETRI
	docetaxel+trastuzumab    N=92 
	docetaxel                           N=94

	percentuale di risposta
	61%
	34%

	durata della risposta mediana (in mesi)
	11,4
	5,1

	tempo della progressione TTP mediano (in mesi)
	10,6
	5,7

	sopravvivenza mediana (in mesi)
	30,5
	22,1


Docetaxel in combinazione con doxorubicina e ciclofosfamide: trattamento adiuvante

I dati di uno studio multicentrìco randomizzato in aperto sostengono l’impiego di docetaxel come trattamento adiuvante di pazienti con tumore della mammella linfonodo positivo operabile in età compresa tra 18 e 70 anni. In seguito alla stratificazione in base al numero di linfonodi positivi (1-3, più di 4), 1491 pazienti sono state randomizzate a ricevere docetaxel somministrato 1 ora dopo doxorubicina e ciclofosfamide (gruppo TAC) o doxorubicina seguita da fluorouracile 500 mg/m2 e ciclofosfamide 500 (gruppo FAC). È stata condotta un’analisi ad interini ad un follow-up mediano di 55 mesi. La sopravvivenza libera da malattia è risultata significativamente aumentata nel gruppo TAC rispetto al gruppo FAC. L’incidenza di recidiva a 5 anni è risultata ridotta nelle pazienti che avevano ricevuto TAC rispetto a quelle che avevano ricevuto FAC (25% contro 32% rispettivamente); una riduzione del rischio assoluto del 7% (p=0,001). La sopravvivenza globale a 5 anni è risultata anch’essa significativamente aumentata con TAC rispetto a FAC (87% contro 81% ) così come la riduzione del rischio di morte assoluto de! 6% (p=0,008). 

Docetaxel come unico trattamento

Sono stati condotti due studi comparativi randomizzati di fase III con docetaxel alle dosi raccomandate su pazienti con tumore metastatico della mammella, di cui 326 dopo fallimento di un trattamento con alchilanti e 392 dopo fallimento di un trattamento con antracicline.

Nelle pazienti nelle quali il trattamento con agenti alchilanti era risultato inefficace, il docetaxel è stato confrontato con doxorubicina. Docetaxel ha aumentato la percentuale di risposte (52% contro 37%) e diminuito il tempo di risposta (12 settimane rispetto a 23 settimane), senza variare il tempo di sopravvivenza (15 mesi per docetaxel contro 14 mesi per doxorubicina) o il tempo di progressione (27 settimane per docetaxel verso 23 settimane per doxorubicina). 

Nelle pazienti nelle quali il trattamento con antracicline era risultato inefficace, docetaxel è stato confrontato con la combinazione di mitomicina C e vinblastina. Docetaxel ha aumentato la percentuale dì risposta (33% verso 12%), ha aumentato il tempo di progressione della malattia (19 settimane rispetto alle 11 del trattamento di confronto) ed ha aumentato il tempo di sopravvivenza (11 mesi verso 9 mesi).

È stato inoltre condotto uno studio randomizzato, in aperto, multicentrico di fase III di confronto tra docetaxel o paclitaxel come agente singolo nella terapia dei carcinoma della mammella avanzato in pazienti nelle quali la terapia precedente aveva già compreso un’antraciclina. Sono state randomizzate complessivamente 449 pazienti a ricevere o docetaxel in monoterapia oppure paclitaxel. Docetaxel ha prolungato il tempo alla progressione mediano (24,6 settimane vs 15,6 settimane) e la sopravvivenza mediana (15,3 mesi vs 12,7) senza aver dimostrato un effetto sul tasso di risposta globale, endpoint primario dello studio (32% vs 25%).

Docetaxel  in combinazione con doxorubicina

È stato condotto uno studio randomizzato di fase III su 249 pazienti con tumore metastatico, non  pretrattate, che confrontava doxorubicina in combinazione con docetaxel (braccio AT) a doxorubicina in combinazione con ciclofosfamide (braccio AC). 

· II tempo alla progressione (TTP) è risultato significativamente aumentato ne! braccio AT rispetto a quello del braccio A. Il TTP mediano è stato di 37,3 settimane nel braccio AT e di 31,9 settimane nel braccio AC.

· La percentuale di risposta osservata è risultata significativamente più elevata nel braccio AT rispetto al braccio AC: 59,3% rispetto al 46,5%.

In entrambi i bracci la qualità della vita, misurata con il questionario dell’EORTC, è risultata paragonabile e stabile durante il trattamento e il follow-up.

Docetaxel in combinazione con capecitabina

I dati di uno studio clinico di fase III multicentrico, randomizzato, controllato, supportano l’utilizzo di docetaxel in associazione a capecitabina per il trattamento di pazienti con tumore della mammella localmente avanzato o metastatico dopo insuccesso di una chemioterapia citotossica che ha incluso un’antraciclina. 

In questo studio 255 pazienti sono state assegnate per randomizzazione al trattamento con docetaxel e capecitabina. 256 pazienti sono sfate assegnate per randomizzazione ai trattamento con docetaxel in monoterapia. La sopravvivenza è stata superiore nel braccio di combinazione: 442 giorni rispetto a 352 giorni.

La percentuale di risposta obiettiva globale riscontrabile nell’intera popolazione randomizzata (valutazione dello sperimentatore) è stata di 41,6% (docetaxel + capecitabina)  rispetto a 29.7% (docetaxel da solo).

Il tempo mediano alla progressione è stato di 186 giorni con la terapia di combinazione  rispetto a 128 giorni nella monoterapia.

