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A vizsgdlat célja: El6rehaladott emlérak kezelésében az anthracyclinek és a taxanok tekintheték a leg-
hatékonyabb gyogyszereknek. A vizsgélat arra keresett valaszt, hogy a Doxorubicin (A) + Docetaxel
(T) (AT) kombindci6ja hatékonyabb-e, mint a standardnak tekinthet6 Doxorubicin (A) + Cyclophos-
phamide (C) (AC) kezelés. Anyag és modszerek: A TAX 306 multicentrikus multinacionalis prospektiv,
randomizalt vizsgalat soran elérehaladott, attétes emlérakban szenvedd betegek elsé vonalbeli AT (50/75
mg/m?), illetve AC (60/600 mg/m?) 3 hetenkénti, legfeljebb 8 ciklusban alkalmazott kezelésének eredmé-
nyeit hasonlitottak 6ssze. A fazis I1I randomizalt vizsgalathan 3 magyar centrum - a gy6ri Petz Aladar Me-
gyei Oktat6 Korhaz, a budapesti Szent Margit Korhaz és a miskolci BAZ Megyei Korhaz - is részt vett, 6ssze-
sen 33 beteggel. Vilagszerte 1996 juniusa és 1998 marciusa kozott 429, korabban anthracyclin, illetve el6re-
haladott betegség miatt citosztatikus kezeléshen nem részesiilt beteget vontak be a vizsgalatba. Az AT kar-
ban az elért valaszarany szignifikdnsan magasabb volt, mint az AC karban (RR: 60% vs. 47%, p=0,008). A
progresszioig eltelt id6 is hosszabbnak adodott az AT kezelés esetében (37,1 vs. 31,9 hét, p=0,0153). A két
kombindcio kozott a kezelés toxicitdsdban az AT okozta magasabb aranyu, de dézismodositast nem indoko-
16 neutropeniatdl eltekintve nem volt szembetiing kiilonbség. A T nem fokozta az A cardialis toxicitasat.
Kovetkeztetések: Az AT szignifikdnsan magasabb valaszaranyt, és hosszabb progressziomentes tulélést
eredményez a kedvezétlen prognozisu, elérehaladott emlérék kezelésében, mint az AC kombinaci6.
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Objectives: Doxorubicin and taxanes are the most effective agents in the treatment of advanced breast
cancer. The aim of the study was to compare the efficacy of Doxorubicin (A) + Docetaxel (T) (AT) and
standard Doxorubicin (A) + Cyclophosphamide (C) (AC) chemotherapy. Material and methods: Results
of first-line AT (50/75 mg/m?) and AC (60/600 mg/m?) D 1 q 3 wk, maximum of 8 cycles, were
compared. Three Hungarian centers - Petz Aladar County Teaching Hospital, Gyér, St. Margit
Hospital, Budapest, and BAZ County Hospital, Miskolc, with 33 patients participated the international,
phase III randomized TAX 306 trial. Between June, 1996 and March, 1998, 429 metastatic breast
cancer patients were enrolled in the study. Eligible patients were who had not received prior
chemotherapy for advanced disease, and were anthracycline-naive. Objective response rate observed
in the AT arm was significantly higher than in the AC arm (ORR: 60% vs. 47%, p=0.008). Time to
progression was longer in the AT group (37.1 weeks vs. 31.9 weeks, p=0.0153). Except for higher
incidence of neutropenia not requiring dose modification in the AT arm, there were no major
differences concerning toxicity. T did not enhance cardiac toxicity induced by A. Conclusion: AT
results in significantly higher response rate and longer time to progression than AC in advanced breast
cancer, even in patients with unfavourable prognosis. Pintér T, Prempeh KA, Szdnto ], Szdnto ]. Taxotere
phase III trial on the first-line treatment of metastatic breast cancer. Hungarian Oncology 44:75-78, 2000.
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" A Taxotere 306 vizsgalatot a Rhone-Poulenc Rorer szponzorélta. Vilagszerte (Franciaorszag, USA, Kanada, Dél-Afrika,
Lengyelorszag, Magyarorszag, Anglia, stb.) tobb mint 50 centrum vett részt a vizsgalatban, melynek vezetgje Jean Marc
Nabholtz (Cross Cancer Center, Alberta, Kanada) volt.
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1. tdbldzat. Docetaxel
(T) + Doxorubicin (A)

Bevezetés

Az elérehaladott, attétes emlérak kezelésére sza-
mos gyogyszer all rendelkezésre. A citosztatikus
hatasu szerek kozil az anthracyclinek és a taxa-
nok tekintheték a leghatékonyabbnak. Az 1980-
90-es években az anthracyclinek csoportjaba tar-
tozé6 Doxorubicint (A) alkalmaztdk leggyakrab-
ban, és legjobb eredménnyel. Az elmult években
tazis I1I vizsgalatban dsszehasonlitottédk (1) az A
és T hatasat alkilalo szerekre rezisztens, eléreha-
ladott emlérak masodik vonalbeli kezelésében. A
szignifikdnsan magasabb vélaszarany, valamint a
progresszidig eltelt id6 meghosszabbodasanak
trendje alapjan bebizonyosodott, hogy a Doceta-
xel (T) a leghatékonyabb szer elérehaladott eml6-
rak masodik vonalbeli kezelésében.

Kombinalt kemoterapiat alkalmazva a Doxo-

fazis -1 vizsgdlatok rubicin- (A) tartalmu kezelési protokollok haté-
eredményei konyabbnak bizonyultak az A-t nem tartalmazo
Vizsgélat Trial tipus Beteg-  Vizsgalt Vélasz CHF*
5zam dozisok CR+PR
Dieras(4) Fazis | 42 T 50, 60, 70% 0
Doziskeresd 75, 85 mg/m?
A 40, 50,
60 mg/m?
21 naponta
Dieras(2) Fazis Il 45 T 75 mg/m? 74% 0
A 50 mg/m?
21 naponta
Sparano(8)  Fazis Il 54 T 60 mg/m? 57% 4%
A 60 mg/m?
21 naponta
Nabholtz(7)  Fazis Il 54 T 75 mg/m? 77% 4%
A 50 mg/m?
C& 500 mg/m?
21 naponta
*CHE cardialis szovédmény — congestiv szivelégtelenség; 4C: Cyclophosphamide

2. tabldzat. A TAX-306 vizsgdlatba Magyarorszdgon bevont betegek jellemzd adatai

Doxorubicin + Doxorubicin +
Docetaxel (AT) Cyclophosphamide (AC)
Betegszam 18 15
Eletkor (atlag) 53,7 év 49,7 év
Karnofsky érték (atlag) 87,8% 86,6%
Megel6z6 adjuvans 50% 60%
kemoterapia
Betegségmentes id6 29 hoénap 35 hoénap
randomizalasig (median)
Metasztazisok:
TOd6 6% 13%
M3j 33% 20%
Csont 27% 26%
Lagyrész 33% 40%
> 3 szervben 16% 33%
Kezelés ciklusszam 116 (atl.: 6,4/beteg) 88 (atl.: 5,9/beteq)
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kombinacioknal, igy az el6rehaladott emlérak ke-
zelésében standardnak tekinthetdk.

Az A és T monoterapia eredményei, a két szer
kiillonbo6z6 toxicitasa, a keresztrezisztencia hia-
nya indokolta az A és T kombinalt kemoterapia
vizsgalatat. Az elvégzett fazis I és II vizsgalatok
(1. tabldzat) az AT kombinaci¢ magas hatékonysa-
gat (57%-77% valaszarany, 57%-66% 2 éves tul-
€lés) és kielégit6 toleralhatosagat bizonyitottak
(2, 4, 7, 8). Az AT kezelés kovetkeztében kiala-
kult congestiv szivelégtelenség el6fordulasi gya-
korisdga nem volt nagyobb, mint a hasonlé dozi-
st A monoterapia esetében.

A kedvez6 eredmények birtokdban az emld-
rak palliativ és adjuvans AT kezelésére szamos,
fazis I1I vizsgalatot inditottak.

Az elsé, befejezett fazis I1I vizsgalatban - TAX
306 - 3 magyar centrum is részt vett. A Magyar-
orszagon szerzett tapasztalatokrol a Magyar On-
kologus Tarsasag kongresszusain szamoltak be. A
jelen kozleményben a Magyarorszagon kezelt be-
tegek néhany jellemzé adata mellett a teljes
nemzetkozi vizsgélat (6) eredményeit ismertetik.

Anyag és modszer

TAX 306: Multicentrikus, multinacionalis, pros-
pektiv, randomizalt fazis I11 vizsgalat az AT és AC
elsé vonalbeli kezelés Osszehasonlitasara elére-
haladott emlérakban.

A vizsgalatot vilagszerte tobb, mint 50 cent-
rumban végezték. Hazankban 3 osztdly - a Petz
Aladar Megyei Oktaté Koérhaz Onkoradiologiai
Osztalya Gyorben, a Szent Margit Korhaz Onkolo-
giai Osztalya Budapesten és a BAZ Megyei Kor-
haz Onkoradiologiai Osztalya Miskolcon - vett
részt a vizsgalatban. Hazankban 6sszesen 33 be-
teget vontak be a vizsgalatba.

A vizsgdlat elrendezése, az alkalmazott kezelés: E16-
rehaladott, attétes emlérakban szenvedd, pallia-
tiv kemoterapidban illetve Doxorubicin (A) keze-
lésben még nem részestlt betegek randomizalt
modon vagy AT (50 mg/m? A + 75 mg/m? T 1
oras infuzioban) vagy AC (60 mg/m? A + 600
mg/m? Cyclophosphamide /C/) kezelést kaptak.
Az 1 napos kezelést 21 naponta ismételték a be-
mal (hogy az A kumulativ dozisa az AC karban ne
haladhassa meg a 480 mg/m*t). Az AT karban a
betegek profilaktikusan 3 napig napi 2x8 mg
Dexamethasont kaptak per os. Profilaktikus anti-
biotikus és/vagy haematopoiesist befolyasol6 né-
vekedési faktor (G-CSF) kezelés nem volt engedé-
lyezett. Amennyiben a kemoterapia hatasara laz-
zal jaré neutropenia, vagy dokumentalt infekci6
1épett fel, G-CSF kezelésre, majd a tovabbi ciklu-
sokban G-CSF prevenciora sor keriilhetett.

Célok: A vizsgalat elsérendd célja a betegség prog-
Masodrendi célok: a valaszardny (RR) és idétar-
tam (response duration), toxicitas, talélési idé va-
lamint az életmingség 0sszehasonlitasa a két kar
(AT és AC) kozott.
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A beteg bevdlasztds feltételei:

* Szovettanilag vagy citologiailag igazolt attétes
emlérak

* A beteg nem részesiilhetett attétes betegség
miatt citosztatikus kezeléshen

* Adjuvans vagy neoadjuvans kemoterapia
megengedett, amennyiben A vagy T adasara
nem keriilt sor

* Meérhetd, és/vagy megitélhetd betegség

* Kielégit6 altalanos allapot (Karnofsky > 60%)

* Megfelel6 vese-, maj-, csontveld-, és szivizom-
funkcio

* Beleegyezo nyilatkozat, elérhetéség a kezelés
és a betegkovetés céljabol

A Dbetegek jellemz6i: A Magyarorszagon a vizsgalat-
ba bevont 33 beteg jol 6sszehasonlithato 2 csopor-
tot alkotott. Az AT karba valamivel magasabb
aranyban keriiltek majattéttel rendelkezé bete-
gek. A magyar betegek adatait a 2. tdbldzatban is-
mertetjik. Vilagszerte 429 beteget randomizaltak
a vizsgalatba, 423 beteg részestilt kezelésben (213
az AT, 210 beteg az AC karba keriilt). A két beteg-
csoport jol osszehasonlithaté egymassal, jol ki-
egyenstlyozott az életkor, fizikai allapot, megel6-
z6 adjuvans kezelés, betegségmentes intervallum
vonatkozéasaban. A betegcsoportok jellemzé ada-
tait a 3. tdbldzat tartalmazza.

Eredmények

Mindkét kezelési protokoll jol végrehajthatd, a
kezelési ciklusok kozotti intervallum pontosan
betarthat6 volt, csak ritkan volt sziikség a kurdk
kozti id6 elnytjtasara. A kezelés tervezett dozis-
intenzitasa mindkét karban jol megvalosult. Az
AT karban nagyobb aranyban lehetett elérni a
kemoterapia tervezett maximalis ciklusszamat.
Az AC karban betegségprogresszié gyakrabban
volt a kezelés befejezésének indoka. A dozirozast
jellemz6 adatokat a 4. tdbldzat tartalmazza.

A magyar betegek kezelési eredményei alap-
jan is megallapithato, hogy az AT magasabb va-
laszaranyt eredményez, mint az AC kemoterapia,
a progressziomentes tulélési id6 vonatkozasdban
azonban csak minimalis a kiilonbség (5. tabldzat).
A vizsgalatba vilagszerte bevont valamennyi be-
teg kemoterapidja eredményének elemzésekor
valamennyi, randomizalt beteg adatanak értéke-
lésére sor kertilt (Intent to treat analysis - ITT).
Az AT kezelés szignifikansan hatékonyabbnak bi-
zonyult az AC kemoterapianal. AT kezelés hata-
sara gyakrabban lépett fel teljes remisszié (CR).
Terapias valasz (RR) szignifikdnsan nagyobb
aranyban kévetkezett be AT, mint AC kezelés ha-
tasara (60% vs. 47%, p=0,012). A betegség prog-
az AT kezelési karban (median: 37,1 hét az AT,
31,9 hét az AC karban). Atlagosan 18 honapos ké-
hatarozhat6 meg. A kezelés hatasat jellemzo ada-
tokat a 6. tabldzat tartalmazza.

A kezelést mindkét karban jelentds, de tole-
ralhaté mellékhatasok kisérték. Mindkét cso-
portban a vérképzdszervi toxicitas volt a legjel-
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3. tabldzat. A TAX 306 vizsgdlatba bevont dsszes beteg jellemzo adatai

Doxorubicin + Doxorubicin +
Docetaxel (AT) Cyclophosphamide (AC)
Randomizalt betegek
Regisztralt betegek N=214 N=215
Kezelt betegek N=213 N=210
Eletkor (median) 52 év 54 év
Karnofsky érték (median) 90 90
Megel6z6 adjuvans 44% 40%
kemoterapia
Betegségmentes id6 24 hénap 25 hénap
randomizalasig
(median)
Metasztazisok:
Zsigeri 61% 64%
M3j 29% 33%
Csont 55% 54%
> 3 szervben 39% 42%
Mérhet6 elvéltozas 85% 85%

4. tabldzat. Gydgyszerek dozirozdsdt jellemzo adatok

Doxorubicin +

Doxorubicin +

Docetaxel (AT) Cyclophosphamide (AC)
N=213 N=210
Median ciklusszam 8 7
Relativ dézisintenzitas 0,96 0,96
Gydgyszerek 6sszddzisa
Docetaxel 552 mg/m? -
Doxorubicin 378 mg/m? 420 mg/m?
Cyclophosphamide - 4198 mg/m?
Kezelés befejezésének oka:
Megengedett 49% 36%
ciklusszam elérése
Progresszio 21% 32%
Mellékhatas 13% 13%
Beleegyezés 8% 7%
visszavonasa
Halal 2% 4%
Egyéb 7% 8%

5. tabldzat. A kezelés hatdsa - a magyar betegek adatai alapjdan

Doxorubicin +

Doxorubicin +

Docetaxel (AT) Cyclophosphamide (AC)
N=18 N=15
Vélaszarany

Teljes remisszid (CR) 2/18 2/15

Részleges remisszid (PR) 8/18 5/15

Remisszios rata (RR) 10/18 (55%) 7115 (47 %)

Stabilizacié (NC) 4/18 3/15

Progresszio (PD) 4/18 5/15

Progresszioig eltelt idé
(atlag TTP)

7,5 honap (32 hét)

7,3 hénap (31 hét)
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6. tabldzat. A kezelés
hatdsa - a TAX 306
Osszes betegének adata
alapjdn

lemzébb. Nagyobb aranyban lépett fel stulyos,
grade 3-4 neutropenia és lazas neutropenia az
AT Kkarban, infectio, sepsis azonban ritkdn je-
lentkezett. Kevesebb, mint 10%-ban fordult elé
grade 3-4 nem-haematologiai toxicitds. Az AT
karban a steroid elékezelés eredményeként csak
a betegek 1%-aban fordult el6 sulyos oedema-
képzédés annak ellenére, hogy a Docetaxel
medidn Osszdozisa meglehetGsen magas volt.
Igen fontos tény, hogy az anthracyclin-taxan ke-

Doxorubicin + Doxorubicin +

Docetaxel (AT) Cyclophosphamide (AC)
N=213 N=210
Vélaszarany
Teljes remisszié (CR) 1% 8%
Részleges remisszid (PR)  49% 39%
Remisszios rata (RR) 60% 47% p=0,012
Progresszio (PD) 8% 18%
Vélaszarany
betegcsoportonként
Zsigeri attétek 58% 43%
M3j 60% 48%
Tud6 59% 36%
> 3 szerv 61% 39%
Megel6z6 adjuvans 61% 45%
kezelés
Progresszioig eltelt idé 37,1 31,9 p=0,0153

(median TTP)

7. tabldzat. A kezelést kisérd sulyos (grade 3-4) mellékhatdsok

Doxorubicin + Doxorubicin +

Docetaxel (AT) Cyclophosphamide (AC)
N=213 N=210
Haematologiai toxicitas
Neutropenia 96% 87%
Ciklusok szazalékaban  82% 69%
(1352 ciklusbol) (1304 ciklusbol)
Lazzal jard neutropenia  31% 10%
Ciklusok szazalékaban 7% 2%
(1352 ciklusbol) (1304 ciklusbol)
Infekcid 6% 2%
Ciklusok szazalékaban 1% <1%
(1352 ciklusbol) (1304 ciklusbol)
Halalhoz vezet6 sepsis 0 1 eset
Nem haematologiai
toxicitas
Hanyinger 6% 6%
Hanyas 6% 7%
Stomatitis 8% 8%
Hasmenés 8% 1%
Asthenia 8% 3%
Oedemaképzédés 1% 0
Koromelvaltozasok 0,5% 0
Neuropathia 0 0
Cardialis toxicitas
Tlnetekben is 2% 4%
jelentkezé CHF
Halalozas 1 beteg 3 beteg
30%-ot meghaladd 2% 5%

LVEF-csokkenés
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zelés ellenére csak ritkan alakult ki anthracyclin
okozta congestiv szivelégtelenség. 1 éves koveté-
si id6 utan az AT karban 3%-ban, az AC karban
4%-ban fordult el6 szivizom-karosodasra utald
eltérés. A kezelést kisér6 mellékhatasokat a 7.
tabldzat részletezi.

Kovetkeztetések

A multinacionalis, randomizalt fazis III vizsgalat
alapjan megallapithat6, hogy a Doxorubicin-Do-
cetaxel kombinaci6 hatékonyabb, mint az elére-
haladott emlérdk kezelésében standardnak sza-
mité Doxorubicin-Cyclophosphamide kemotera-
pia. Mind a terapids vélaszarany, mind a prog-
resszioig eltelt 1d6 szignifikdnsan hosszabb az AT
kezelés hatasara. Bar az AT kezelés vérképzo-
szervi mellékhatasai valamivel intenzivebbek,
nincs 1ényeges kiilonbség a két kezelési protokoll
toxicitasa kozott. A vizsgalat bebizonyitotta, hogy
a Docetaxel az alkalmazott dézisban nem fokozza
a Doxorubicin szivizomkarosit6 hatasat.

Az elérehaladott emlérak elsé vonalbeli ke-
moterapias lehet6ségei kozil jelenleg az AT ke-
zelés az egyik leghatékonyabb. Az eredmények
indokoljak, hogy tovabbi fazis III vizsgalatok tor-
ténjenek Docetaxelt és Doxorubicint tartalmazo
kemoterapias protokollokkal emlérak elsé vonal-
beli palliativ, valamint adjuvans kezelésében.
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