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A paclitaxel az emlérakban hasznalatos leghatasosabb gyogyszerek kozé tartozik.
Mind monoterapiaban, mind egyéb kemoterapias szerekkel vagy immunstimu-
lans szerekkel valo kombinacioban hatasos, akar els6 vonalban, akar ,salvage’-
kezelésekben, ezen kiviil anthracyclint mar kapott, illet6leg anthracyclin-rezisz-
tens esetekben is. Adjuvans kezelésekben a doxorubicin/cyclophosphamid keze-
lések folytatasaképpen javasolhaté node-pozitiv esetekben. A hetenkénti és a
harom hetenkénti adagolasok tekinthet6k standardnak. A kézlemény a nemzeti
konszenzus érdekében osszefoglalja az irodalom legfrissebb, a mindennapi gya-
korlatban hasznos adatait. Magyar Onkoldgia 44:79-90, 2000.

Paclitaxel is among the most effective agents in the treatment of breast cancer.
Both as a single agent and in combinations, paclitaxel is effective as first-line ther-
apy and as a salvage therapy in patients with locally advanced or metastatic
disease. Paclitaxel also demonstrated efficacy in patients who received prior
anthracyclin therapy and those with anthracyclin-resistant disease. In the
adjuvant setting, data from randomized study have supported the sequential use
of paclitaxel after therapy with doxorubicin/cyclophosphamide for patients with
node-positive disease. The drug may be used in combination with other
chemotherapeutical agents and immune stymulatory agents. Therapy on weekly
and every-three-week schedules has been effective. Nagykdlnai T. Chemotherapy
of breast cancer: focus on paclitaxel. Hungarian Oncology 44:79-90, 2000.
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Bevezetés

A daganatok gyogyszeres kezelésének mai elveit
kb. 45 év szorgos kutatomunkaja és a kilonféle
kongresszusokon és konszenzus-konferencidkon
elhangzott vélemények alakitottdk ki. A 60-as
években Greenspan (31), majd Cooper (10) ko-
z01ték ez elsé 6sszehasonlito vizsgalatok eredmé-
nyeit, az 1970-es évek végére a CMF kombinacio
(vincristinnel, vagy anélkill, prednisolonnal,
vagy anélkiil) altalanosan elfogadotta valt az em-
16rék elérehaladott eseteinek kezelésében, de az
adjuvans kezelésben is (Bonadonna). A doxorubi-
cin (NSC-123127), a mitoxantrone és az epirubi-
cin 20-25 évvel ezelétti megjelenésével a lehetd-
ségek tovabb béviltek, tgy tint, hogy az anthra-
cyclin-tartalmu kombinaciok (FAC, CAF, AC)
eredményei meghaladjak a CMF eredményeit -
bar sok kutato szerint az eredmények mindossze
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azonosak. Az is kétségtelen, hogy a CMF kombi-
nacié egyetlen vizsgalatban sem volt jobb, mint
az anthracyclines kombinaciok (36). Ugy latszik,
hogy 6sszességében a 4 ciklus AC minden tekin-
tetben megfelel 6 ciklus klasszikus CMF-nek. Az
elérehaladott emlérakban a varhaté kimenetel
nem kétséges, a gyogyszeres kezelések a prog-
ressziot lassitani, a tulélést novelni probaljak, a
hatasossag %-osan az adott helyzettél fiigg.

Adjuvans kezeléseknél mas a helyzet: node-
negativ emlérak miitétje utan kb. 30%-ban var-
hatjuk, hogy a beteg késébb emlérdkban hal meg,
a kemoterapia ennek val6szindségét premeno-
pauzaban 27%-kal, posztmenopauzaban 14%-kal
csokkenti. Node-pozitiv emlérakban kb. 70%-ban
fordul el6 elébb-utébb recidiva, a gyogyszeres ke-
zelés premenopauzdban 37%-kal, posztmenopau-
zédban 22%-kal csokkenti ennek valoszintiségét
(EBCTCG kozismert munkai). Két évtizeden at
szokasossa valt a CMF, az AC, a CAF, az FAC, és
Ujabb igazi attorés nem volt észlelhet6 a gyogy-
szeres kezelések terén.

A kemo-hormondlis kombindlt kezeléssel
sem sikeriilt jobb eredményeket elérni, mint a
kemoterapiat szokasosan koveté szekvencialis
hormonkezeléssel, bar a kemoterapia melletti ta-
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1. tdbldzat: Uj citosztati-
kus anyagok emldrak-
ban (15) a teljesség igé-
nye nélkiil.

moxifen az abszolut haldlozast 6%-ban javitotta.
A rovid kurzus kemoterdpia utdn adott hosszu
kurzus tamoxifen a recidiva val6szintiségét 35%-
kal, a haldlozas aranyos valoszintiségét 30-36%-
kal csokkentette az egyedili tamoxifenhez ké-
pest. Mas iranyban is prébalkoztak a pangas ide-
jén: a sejtkinetikai ismeretekre alapozva kisérle-
teztek tobb gyogyszer kombinacidjaval, de legin-
kébb nagydoézisy, ill. nagy doézisintenzitasu keze-
lésekkel kisérelték meg a magasabb valaszadasi
aranyt, illetve a hosszabb tulélést elérni, sikerte-
leniil, technikailag akar hematolégiai novekedési
faktorokkal, akar periférids Gssejt-tdmogatassal,
akar autolog csontveld-atiiltetéssel végezték is a
kezeléseket. Ezekhez persze a névekedési fakto-
rok felismerésére és gyogyszerként valo gyarta-
sanak lehet6ségére is szitkség volt. Ma is vita tar-
gya egyébként az attétes emlérak primer high-
dose kezelésével elért eredmények valodi értéke.
A kutatasok természetesen kozben sem alltak
meg, szamos alapvetden citosztatikus természetd
(1. tabldzat) és még tobb nem-citosztatikus termé-
szetli anyagot vittek klinikai vizsgalatokba és ér-
tékeltek az elmult évtizedekben (az utobbiak ké-
ziil csak néhanyat emlitiink: Herceptin, Miltefo-
sine, Angiostatin, Marimastat, Clodronate, Pa-
midronate, Toremifene, Faslodex, Raloxifene,
Anastrozole, Fadrozole, Goserelin, interferonok,
interleukinek, stb.).

A szamos anyag koziil kétségtelentl a paclita-
xel, a docetaxel és talan a vinorelbin az, melyek-
6l részletes, hosszu ideji megfigyelésekre alapo-
zott vélemény alakulhatott ki. Ezen kézlemény
célja a paclitaxellel szerzett tapasztalatok rovid
ismertetése, valamint az, hogy a 2000. év elején
bizonyitsa és indokolja a gyogyszer helyét az em-
l6rakban hazankban alkalmazott kezelési mod-
szerek kozott.

A paclitaxel kezdeti vizsgalatai

Egy lassan névekvé, ENy-Amerikaban honos né-
vény, a csendes-Oceani tiszafa (Taxus brevifolia)
kérgébol vonta ki Arthur Barclay botanikus erede-
tileg a paclitaxelt, melyrdl bebizonyosodott, hogy
a leukaemias sejtek novekedését gatolja. A hato-
anyagot 1967-ben izolaltak, kilonleges hatasme-

Hatasmechanizmus

Gyogyszer

Mikrotubulus-inhibitorok

Paclitaxel (Taxol)
Docetaxel (Taxotere)
Vinorelbine (Navelbine)

Antimetabolitok

Gemcitabine
Capecitabine
UFT (per os 5-FU)
Edatrexate

Anthracyclinek

Annamycin
Liposzomalis doxorubicin (Doxil, Caelyx)
Losoxantrone (CI-941)

Topoizomeraze-inhibitorok

9-Aminocamptothecin (9-AC)
CPT-11 (Topotecan)
I[rinotecan
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chanizmusat 1977-re tisztaztak, és a paclitaxelt a
daganatos betegségek elleni vizsgalatok beindita-
sara alkalmasnak talaltak. Ezidaig unikalis, isme-
retlen mechanizmussal gatolja a daganatok nove-
kedését: a mikrotubulusok polimerizacigjat elése-
giti, viszont gatolja a depolimerizaciot, mellyel a
cytoskeleton tujrarendezodését megakadalyozza
(tulajdonképpen stabilizalja a microtubulusokat),
a sejt tovabbi életét lehetetlenné teszi (66), oszto-
dasat gatolja. Leginkabb anyagi okok miatt a ké-
s6n, 1984-ben megindult klinikai kiprébalas elle-
nére a szert egy darabig elfektették (szokatlanul a
National Cancer Institute-nak nem volt elég a bi-
dzséje), majd 1989-ben a Bristol-Myers Squibb a
gyogyszergyartas érdekében nagyaranyu kéreg-
begytjtésbe kezdett - mellyel természetesen a
természetvédok haragjat valtotta ki. Valoban, las-
san novekvo farol 1évén szo, egy 100 év alatt meg-
noétt fa mindossze 3 kilogrammnyi kérgébdl 6ssze-
sen 300 mg paclitaxelt lehet csak kivonni (ez
egyetlen dozis, egy teljes évszazados fa kipusztu-
lasa aran), ezért mas megoldasok utan néztek. Le-
het6ségként szamba jott a teljes szintézis, a szemi-
szintézis és a sejtkultiraban val6 termelés. Utobbi
még nagyiizemi moédon - kiilénésen akkor - nem
volt lehetséges, maradt az els két lehetdség. A
teljes szintézist Nicolaou és Holton (1994) egy-
mastol fiiggetleniil megoldotta, de a bonyolult, 30
1épéses folyamat dragasdga miatt a nagyiizemi
gyartasrol lemondtak. Maradt a szemi-szintézis le-
hetdsége: kilonféle Taxus-fajtak (leginkdbb a
Taxus baccata) tiilevelébél 10-deacyl-baccatin I1I-
at vontak ki, ehhez béta-lactam oldallancot csatol-
tak és az elébbinél egyszertibb kémiai manéve-
rekkel kész volt a paclitaxel.

Az anyag a fiatal Taxus bokrok ujratermel6dé
tileveleibél konnyen beszerezhets, a prekurzor
molekula tehat folyamatosan rendelkezésre all
erddirtas nélkul is.

Ugyanebb6l a prekurzor molekulabdl éllitot-
tak el6 szemi-szintézissel a paclitaxeltdl fiiggetle-
nil egyébként a docetaxelt is (Bissery), csak mas
oldallancokkal (oxazolidinek).

Természetesen a szemi-szintetizalt paclitaxel-
lel ismételten el kellett kezdeni a vizsgalatokat a
torvények szerint - bar a molekula szerkezete a
természetes paclitaxelével teljesen megegyezik.
A Taxol 112 atomos komplex molekula, moleku-
lasulya 853,9. Vizben oldhatatlan, erésen lipo-
phil, de oldédik Cremophor EL-ben, polyetilén-
glikolban, kloroformban, acetonban, etil- és me-
til-alkoholban. A klinikai hasznalatra gyakorlati-
lag 50% cremophor és 50% alkohol oldatot allita-
nak elg.

A kezdeti vizsgalatok tobbféle egyszeri adagot,
gyogyszer-adagolasi sémat vizsgaltak (11, 48), me-
lyek leginkabb a 135 mg/m? és a 300 mg/m? kozot-
ti sdvban mozogtak, 1 6ras, illetve 24 6ras infuzio-
ban. A vizsgalatok egy része a paclitaxelre igen jol
reagald petefészekrakos betegeken, nagy része
emlérakos betegeken tortént, a minket igazan ér-
deklé 1ényeg az, hogy az igen szigord és mérték-
ad6 U.S. Food and Drug Administration (FDA)
1994-ben a 175 mg/m? egyszeri dozist latta elfo-
gadhatonak és irta el6 3 oras infizioban. Az el6iras
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azt is tartalmazza, hogy az attétes emlérak anthra-
cyclin-tartalmt kombinalt kezelésének sikertelen-
sége, vagy a 6 honapon beliili relapszus esetén (te-
hat masodik vonalban) indokolt a paclitaxel adésa.
Kozben kialakult a paclitaxelt kiséré - oldoszerrel
is Osszefiiggd - hiperszenzitivitasi reakciok meg-
elézésének és kezelésének sémaja is.

Az els6 Osszefoglald magyar nyelvi kozle-
mény Eckhardt-tél jelent meg 1995-ben (Orv.
Hetil., 136, 1987-1993, 1995).

Els6 vonali monoterapia

Az els6 vizsgalatokban 60%-os valaszadasi aranyt
(RR) lehetett elérni (33) eddig kezeletlen (kemo-
terapia-naiv) emlérakos betegeken, holott az ad-
dig ismert leghatasosabb doxorubicin is csak 43%-
ot ,tudott” (32). Ezen két vizsgalatban 250 mg/m?
dozist adtak 24 6ras infuzidban, részint G-CSF-fel,
nem kevés toxicitassal. Ugyanezzel az adaggal, de
3 oras infuzioban, az NSABP B-26 vizsgalatdban
40%-o0s volt az eredmény (49), 175 mg/m? adagot
24, vagy 3 oOra alatt adva az eredmény alig kiilon-
bozétt (32% vs. 29%). Nabholz (53, 84) némi tren-
det latott a magasabb dozisok javara, amikor a 175
és 135 mg/m? adagokat hasonlitotta 6ssze 3 6ras
infuziék soran (36 vs. 29%), kiiléndsen akkor,
amikor mar elékezelt emlérakos betegek kaptak
ugyanezen adagokat (29 vs. 22%) (lasd késébb, a
,masodik vonalu” kezeléseknél).

Az NSBAP B-26-0s protokolljat foglalta ¢ssze
Smith 1999-ben (78): 563, IIIB és IV stadiumu at-
tétes emldrakos beteget vettek be a felmérésbe
1994 és 1996 kozott a 3 hetenként adott 250
mg/m? paclitaxel toxicitidsanak és hatdsossiga-
nak felmérésére. 279 beteg a fenti adagot 3 oras
infuziéban, 284 beteg pedig 24 6ras infuziéban
kapta: szignifikdinsan magasabb ardnyban lattak
valaszokat a 24 6ras infuzi6 utan (51% vs. 41%,
p=0,025) az els6 négy ciklus soran, de az dsszes
ciklus utan is a kiillonbség ugyanekkora maradt:
54% vs. 44% (p=0,023).Viszont nem volt kiilénb-
ség sem a tiinetmentes, sem az overall talélés-
ben. A 24 ¢éras paclitaxel infuzié mellett tobb volt
a hematoldgiai- és kevesebb volt a neurotoxicitas.

1. A vizsgdlatokbol egyértelmiien ldtszott, hogy
175, 200 vagy 250 mg/m? nem emelték az dttétes
emlordk vdlaszaddsi ardnydt, bdr az ujabb reci-
divdig vdrhato idétartamot a nagyobb dozisok
megnoveltek, azaz kissé késébbre toltdk az vjabb
problémdk megjelenését.

2. A 24 ords infuizio névelte a vdalaszadds ardnydt a
3 ordshoz képest, de a tilélés nem javult.

3. A 96 drds 140 mg/m? dozis semmivel sem jobb,
mint a 3 ords 175 mg/m? dozis és bizony a négy
napig tarto folyamatos infiizio technikailag kissé
nehézkes és betegnek sem tulzottan konvenidl.

A fenti és az alabbi vizsgalatok eredményeibdl ki-
indulva azt lehet mondani, hogy 175-200 mg/m?
dozisu paclitaxel 3 ords infuizidgja a standard kezelési
mad dttétes emldrdk monoterdpidjdban. Ha van ré
mod (pl. portabilis pumpaval), a 24 6rds infiizio is
javasolhato.

A7 EMLURAK GYOGYSZERES KEZELESE: FOKUSZBAN A PACLITAXEL

A 2. tdbldzatban foglaljuk 6ssze a kemotera-
pila-naiv emlérakos betegeknél leirt fontosabb
monoterapids eredményeket.

A fenti vizsgédlatokban egyidejtleg bizonyos,
régebbi kemoterapidkkal is 6sszehasonlitottak a
paclitaxel adagokat: Sledge (76) szerint a paclita-
xel fenti evedményei a 60 mg/m? doxorubicin ered-
ményeivel egyeznek, de Gamucci (21) szerint a doxo-
rubicin 75 mg/m? adagjdéndl gyengébbek, és a pred-
nisolonnal adott CMF-ével azonosak (5, 46).

Masodik vonali monoterapia

A piackutatdsok azt mutatjak, hogy az elsévonali
kezelések kudarca esetén a paclitaxel a leghasz-
nalatosabb gyogyszer masodik vonalu kezelések-
re az Egyesiilt Allamokban.

Az el6kezelt attétes emlérak masodik vonala
kezelésére el6szor a 24 oras paclitaxel infuziokat
vizsgaltdk. A National Cancer Institute-ban
(NCI), a Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-
terben (MSKCC), és az M.D.Anderson Cancer
Centerben indultak el a vizsgalatok. Az MSKCC-
ben 76 beteget kezeltek 3 hetenként adott 200
mg/m? paclitaxellel, G-CSF-szupportacioval (leg-
alabb egy ciklus anthracyclint kapott mindegyik
beteg), 28%-os parcidlis valaszt 1attak. A betegek
masik csoportjanak batrabban adtak 250 mg/m?
adagot 24 ora alatt, ezeknél 2 teljes valaszt (8%),
valamint 9 részleges valaszt (36%) lattak, azaz
osszesen 44%-ot. Seidman (70, 71, 73) fenti ered-
ményeit azonban masok nem tudtak igazolni.

Természetesen a joval kényelmesebb 3 ords
infuzioval is torténtek vizsgalatok: altalaban 135
mg/m? vagy 175 mg/m? paclitaxel adagot infun-
daltak. Utébbi adag bizonyult kedvezének, 29%-
ban valasz kévetkezett be (CR: 5%, PR: 24%) a
Bristol-Myers Squibb TAXOL Study Group (53) &l-
tal 0sszegytjtott 235 értékelhetd beteg adatait at-
tekintve szemben a kisebb adag 236 betegének
2%-0s CR és 20%-o0s PR valaszaval, azaz egy trend
észlelhet6 a 175-6s adag javara (P =0,09). Minden
beteg természetesen standard premedikaciot ka-

2. tablazat: A paclitaxel
aktivitdasa monoterdpid-
ban, emldrdk elsé vona-
[i kezelésében

Dézis mg/m? (6ra alatt) Vélaszadas aranya Irodalom

(RR%)
250 (24) +G-CSF 62 Reichman, 1993
250 (24) 56 Holmes, 1991
250 (24) + G-CSF vs. 250 (3) 50 vs. 40 Mamounas, 1998
250 (3) + G-CSF 43 Mamounas, 1995
250 (3) 32 Seidman, 1995
225 (3) 44 Bonneterre, 1996
200 (3) 25 Gamucci, 1998
200 (3) 30 Bishop, 1997
175 (24) 33 Sledge, 1997
175 (3) 15 Kaufman, 1998
175 (3) vs. 135 (3) 36 vs. 29 Nabholz, 1996
135 (24) 19 Swain, 1995
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3. tdbldzat: A paclitaxel
aktivitdsa dttétes emlo-

rdkban, mdsodik vonal-
ban.

pott az esetleges tulérzékenységi reakciok meg-
elézésére. A rendelkezésre allo irodalombol az
alabbiakban kiilonféle dozisokkal ill. beadasi
idokkel a 3. szamu tdbldzatban foglaljuk ossze a
valaszadasi aranyokat, mar anthracyclinnel ex-
ponalt betegek korében.

A 200 mg/m? folotti, vagy azonos dozisok ko-
z0tt 1ényeges kiilonbség nincs, nem beszélve a na-
gyobb dozisok melletti gyakoribb toxicitasrdl, il-
letve a magasabb koltségekrél. Nem bizonyult ele-
genddnek a 96 6rasra elhuzott infuzi6 sem (34), az
adatok szerint ezt a bonyolult felkésziltséget
igényld, draga eljarast nem érdemes forszirozni.

Lathatjuk, hogy az anthracyclin-rezisztens, dtté-
tes emlordk mdsodik vonalii paclitaxel-kezelésében
vannak impressziv eredmények is (Seidman 44%-
0s, Glanni 38%-os valaszadasi megfigyelése), de
igazdabol mindossze 16-26% koviili RR-t varhatunk.

A valaszadasok tartama a beteg allapotatdl, a
dozistol, a beadasi id6tdl fiiggden 4 és 18 honap
kozott valtozott, de 1ényegében néhany honap-
nak vehet6 mindossze. Azonos allapoti betegnél
a dozisok, a beadasi technikak szignifikansan
nem befolyasoltak a kovetkez6 progresszioig el-
telt id6t, de a varhato atlagos talélést sem.

Wilson (85) megfigyelése az volt, hogy a pro-
longalt beadasi idékkel 48%-os, mig a 3-24 6ras be-
adasi id6kkel csak kb. 25%-os hatast lehet elérni
anthracyclin-rezisztens esetekben. Seidman (69)
25 anthracyclin-rezisztens betegnél a 3 6ras pacli-
taxel infuzi6t gyakorlatilag hatastalannak talalta,
a 96 oras infuzioval mégis 28% response aranyt
tudott elérni. A hiperszenzitivitasi reakciok sza-
ma nem ndvekedett a prolongalt beadasnal, a
premedikaciot el is lehetett hagyni. A majkaroso-
dott betegeknél (akarcsak kissé emelkedett
transzaminaz-értékek!) viszont a gyogyszerszint
tart6san til magas maradhat a plazmaéban, ezért a
dézis 75%-os redukci6ja javasolhat6 (pl. 96 6ras

infaziéban 105 mg/m? paclitaxel 6sszesen).

Dézis mg/m? (6ra alatt) Vélaszadas ardnya  Irodalom
(RR%)

250 (24) +G-CSF 62 Reichman, 1993
250 (24) vs. 200(24) 44 vs. 28 Seidman, 1995 (70)
250-300 (3) 6 Vermorken, 1985
250 (3)vs. 210 (3) vs. 175(3) 22 vs. 28 vs.21 Winer, 1998
250 (3) vs. 140 (96) 23 vs. 29 Holmes, 1998 (34)
210(3) 18 Geyer, 1996
200 (3) 14 Gamucci, 1998
175 vagy 225 (3) 38 Gianni, 1994 (26)
175 (24) 23 Abrams, 1995
175 (24 vagy 3) 10 Cognetti, 1996
175 (3) 17 Dieras, 1995
175 (3) 21 Seidman, 1995 (71)
175 (3) 21 O'Reilly, 1998
175 (3) vs. 135 (3) 26 vs. 20 Nabholz, 1996 (53)
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Par szot kell ejtentink a nem lényegtelen toxi-
citasrol is: a hosszu infuziok lényegesen névelhe-
tik altalaban a toxicitast. A 24 6ras infuzional
csaknem az 9sszes betegnél (91%) sulyos neutro-
péniat latunk, a 3 oras atlagos dozisu kezelések-
nél kb. 28%-ot. A hosszu kezeléseknél 45%-ban
mucositis, 41%-ban diarrhea jelentkezik, a bete-
gek 1/3-anal sulyos myalgiaval. Az atlagos ada-
gok 3 6ras beadasanal 5%-kortl varhat6 csak neu-
rotoxicitas. A hatasossagot, a toxicitast, az életmi-
néséget, és nem utolsd sorban a kényelmi szem-
pontokat is figyelembe véve, a 175 mg/m? dozisu,
3 ords paclitaxel infuziot vehetjiik standardnak a
megfeleld premedikdcioval.

Paclitaxel monoterapia 6sszehasonlitasa
CMFP-vel

Bir a CMF-re alapozott kezeléseket (CMFVP,
CMFP, stb.) ma mar egyre ritkabban alkalmazzuk,
adjuvans esetben sem, attétes esetben sem, mégis
érdekes lehet egy friss vizsgalat eredményeit rovi-
den attekinteni: a Sydney Cancer Center, Royal
Prince Alfred Hospital vezetésével Ausztralidban
és Uj-Zélandon 209 értékelhetd beteget vizsgaltak
kezeletlen attétes emlérakkal.

A betegeket két csoportba randomizaltak:
vagy 8 ciklus 3 hetenkénti 200 mg/m? 3 6ras infi-
zi6s paclitaxelt kaptak (24 hét alatt), vagy 6 ciklus
4 hetenkénti klasszikus CMFP-t kaptak (ugyan-
csak 24 hét alatt): a paclitaxeles betegek 61%-a €l
1 év mulva, 39%-a él 2 év mulva, mig a CMFP-s
betegek 55%-a él 1 év mulva és csak 20%-a két év
mulva. A szamitott atlagos élettartam a paclitaxel-
karban 17,3 hénap, mig a CMFP-karban csak 13,9
hoénap volt, multivariate alalizissel a kiillonbség
szignifikans (p=0,025) volt. A paclitaxel-karban a
hematologiai toxicitds, a nausea, a vomitus, a 1a-
zas allapotok szignifikdnsan ritkabban fordultak
eld, viszont a periférids neuropatia, a myalgia, az
arthralgia szignifikdnsan gyakoribb volt. Attétes
emlordk kezdeti kezelésére a paclitaxel alkalmasabb,
mint a CMFP, kevesebb toxicitdssal, hosszabb tulélés-
sel, kb. azonos €letmindséggel jar (4, 5).

Az anthracyclinnel mindossze
inkomplett keresztrezisztencia van

Kilonos figyelmet érdemel az EORTC randomi-
zalt, cross-over vizsgalata (21), melyben 200
mg/m? paclitaxel 3 6ras infuziot és 75 mg/m? do-
xorubicin infaziot hasonlitanak 6éssze: a cross-
over utdn a paclitaxel rosszabb volt (13% vs.
29%), mint a doxorubicin, fiiggetlentl att6l, hogy
a betegeknek primer- vagy szekunder reziszten-
cidjuk volt-e (18).

Ezért - valamint a doxorubicin els6 vonalban
adott j6 eredményei miatt - irja le Gamucci azt a
tételét, hogy monoterdpidban a javasolhato sor-
rend: eloszor a doxorubicin, majd csak ezt kdvetden
a paclitaxel.

Mindenesetre a sokféle monoterapids vizsga-
lat Osszegzésébol lathatd, hogy a paclitaxel az
anthracyclin-rezisztens esetek jelentés részénél
is hatasos, tehat nincs keresztrezisztencia a két
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szer kozott, ha egyaltalan fennallhat, az sem
komplett (26, 28), tehat a paclitaxel mindenképpen
indokolt mdr az elso velapszus esetén is, kilonosen
tekintetbe véve azt is, hogy manapsdg mar gya-
korlatilag minden egyes beteg végiilis anthracyc-
linnel kezdi el a kezelését (70), azaz minden be-
teg mar ,anthracyclin-el6kezelt” a relapszus ide-
jén (18, 62, 63).

Hetenkénti paclitaxel adagolas

A kutatasok idérendi sorrendjében nem ez a té-
ma kovetkezne, hanem a kombinalt kezelések ér-
tékelése, hiszen val6jaban csak a 90-es évek ma-
sodik felében valt elfogadotta a dézis-denz keze-
lések ilyen valtozata attétes emldrakban, de a
ben a sorrendben irja le Perez is (61). Seidman
(70) 1998-ban szdmol be 30 betegen végzett Fazis
IT vizsgalatarol, a betegek taxant el6zetesen nem
kaptak, attétes emldrakjuk volt. 12 beteg anthra-
cyclin-rezisztensnek nevezheté, mivel 6 honapon
belil jelentkezett a betegség progresszidja az el6-
z6 kezelések utan. A tervezett dozis 100 mg/m?
volt hetente adott 1 ords inflizioban a progresszidig,
vagy a toxicitds hatdrdig. Tlyen médon tehat - a
standard 3 hetenkénti standard dézisu adagnak -
csaknem a kétszeresét lehet bevinni. Minden be-
teg premedikaciora 20 mg dexamethasont kapott
el6z6 este és az infuzié reggelén per os, az infizio
elétt 30 és 60 perccel pedig egy-egy adag 50 mg-
os diphenylhydramint és 300 mg-os cimetidint
vénasan. Osszesen 469 influziot adtak be ilyen
modon, betegenként atlagosan 14 infuziot (range
=1-t6l 54-ig) lehet szamolni.

Az atlagosan kiszolgaltatott dozisstrtiség 91
mg/m?/hét volt (range =80-108 mg/m?/hét). Az
értékelheté 30 betegnél 53% volt a valaszadasok
aranya, ebbdl 10% komplett volt. A vélaszok id6-
tartama 7,5 hénap volt atlagosan, tulélést nem
kozoltek. Mindossze a betegek 14%-anal volt si-
lyos neutropenia, febrilis neutropenia egyaltalan
nem fordult el§, neuropathia enyhe volt, myalgia
és arthralgia mindossze 6%-ban volt észlelhetd.
Liick (47) és Breier (6) vizsgalatai is azt tamasz-
tottak ald, hogy a heti paclitaxel adagolas ilyen,
vagy 80 mg/m? dozisban adva, kis toxicitas aran,
de jelentésen hatasos kezelési modszer attétes
emlérakban és petefészekrakban.

Az eredményeken felbuzdulva Perez 1997 vé-
gén inditott Fazis II vizsgalatot (59) heti paclita-
xel adagolassal a valaszok, a biztonsag, a tulélés
és az életmingség felmérésére. Az adag 80
mg/m? volt hetente, a fentivel egyezd, szokasos
premedikacioval.

Az 1999. februérig bevont 187 beteggel Func-
tional Assessment of Cancer Therapy-Breast
(FACT-B) kérdéivet és FACT-Taxane kérddivet
toltettek ki rendszeresen, az eldzetes eredmé-
nyekrdl az 1999-es ASCO-n szamoltak be elGszor.
Mindossze 8 beteg anaemizalodott stulyosabban,
22 betegnél észleltek Grade 3 vagy Grade 4 mye-
losuppressiot, fertézéses epizod nélkiil. Enyhe
periférids neuropathia a betegek kb. harmadanal
eléfordult, 2 betegnél észleltek stlyos musculo-
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skeletalis toxicitast. A vizsgalat folyik, de kozbiil-
s6 eredmények mar vannak: 6 betegnél CR-t, 21
betegnél PR-t, 46 betegnél SD-t értek el.

A Cancer and Leukemia Group B csoport vizs-
géalata folyamatban van, ahol heti 100 mg/m? do-
zist adnak 6 alkalommal, majd 80 mg/m?/hét do-
zisra csokkentenek automatikusan, illetve a ma-
sik csoport a standard 170 mg/m? dozist kapja 3
hetenként 3 ords infuziéban, az eredményeket
még nem ismerjik.

Mindossze mérsékelten toxikus €s igen hatdsos a
fenti modszer, ezért standard kezelésnek lehetne a
heti 80-100 mg/m? paclitaxel egy ords infizidjdt
ajanlani elérehaladott emldrdkos betegek kezelésére,
killonosen ambuldns, korhdzi felvételt nem igénylo
esetekben. Sajnos a jelenlegi szabalyozas ezt az
adagot (mely legkevesebb 80 mg/m? hetente, az-
az 240 mg/m? harom hetente, de a kezelés elsé 6-
9 hetében akar 300 mg/m? is lehet harom heten-
te, a standard 175 mg/m? harom hetente dozissal
szemben, azaz ,dozis-denz") és ezt a kezelési sé-
mat nem ismeri, ezért nem fogadja el, és nem is
engedélyezi, igaz, hogy nem is tiltja, de a heti
adagolashoz sziikséges megfelel6 gyogyszeradag
varhat6 Osszdozisa semmiképpen sincs biztosit-
va. A rizikofaktorok, kiilonésen a toxicitasi rizikod
elézetes felmérésével viszont konnyen ki lehetne
valasztani a betegek azon csoportjat, ahol a fenti
adagolas elényosebb lehet mind a tumoros vala-
szok szama, mind a kovetkezé progresszidig el-
telt id6, mind a varhat6an hosszabb tulélés tekin-
tetében - nem beszélve a kisebb toxicitasrdl, az
egy oras infuzi6 kényelmérél, a jobb életmind-
ségrol, stb.

Paclitaxel kombinacié doxorubicinnel

Régen tudott, hogy az emlérakos beteget lehetd-
leg olyan kombinalt gyogyszeres kezeléssel kell
ellatni, mely gy6gyszerek 6nmagukban is hataso-
fedésiik, ezért varhatéan és bizonyitottan jobb
eredményeket adnak. Logikus és attraktiv lehet6-
ség volt, hogy a két leghatasosabb gyo6gyszert, a
,klasszikus doxorubicint” és az 1j hatdsmechaniz-
must és bizonyitottan hatdsos paclitaxelt kombi-
naljak. Kezdetben féltek az ,atfedé” cardiotoxici-
tastol, a congestive heart failure (CHF) szdma
magasabb volt a vartnal, akar a 20%-ot is elérhet-
te, de bebizonyosodott, hogy a szokasosnal ala-
csonyabb, 360 mg/m? doxorubicin 6sszdozis alatt
kell maradni, és akkor a cardiotoxicitdas nem je-
lent6s (23, 28, 36).

Az els6 igazi nagy Osszehasonlito vizsgalatot
az ECOG végezte az NCTTG, a SWOG ¢és a
CALGB részvételével és Sledge (76, 77) kozolte
1997-ben: 739 betegnek adtak vagy 60 mg/m?
doxorubicint (A), vagy 175 mg/m? paclitaxelt (T)
24 ora alatt, vagy 50 mg/m? doxorubicint 4 6ra
mulva kévet6 150 mg/m? paclitaxelt 24 6ras infu-
zioban (A vs. T vs. AT), utobbit stimulalo faktor-
ral erésitve. Harom hetenként ismételték a cik-
lusokat, Osszesen 8 alkalommal. Az overall
response a doxorubicinnal 36%, a paclitaxelnél
34%, az AT kombinacioénal 47% volt (p=0,017 az

MRAGYAR ONKOLGGIA 44. FVFOLYAM 1. SZAM 2000




4. tabldzat: Doxorubicin-
paclitaxel kombindcio
hatdsossdga dttétes
emlérdk elsé vonalu

AT vs. doxorubicin, p=0,06 az AT vs. paclitaxel
viszonylatban).

A komplett valaszok aranya a doxorubicinnél
6%, a paclitaxelnél 3%, az AT-nél 9% volt. A reci-
divaig eltelt id6 az A-nal 6,0, a T-nél 5,9, az AT-
nél 8,0 honap volt. Az atlagos tulélés A-nal 18,9,
T-nél 22,2, AT-nél 22,0 honap volt, ezenkiviil
gyakorlatilag nem volt kiilonbség az életmindség-
ben, még a FACT-B kérdgivet hasznalva sem.

Az EORTC attételes emlérakban 330 betegen
végzett vizsgalatot: 75 mg/m? doxorubicin infu-
zi6 eredményeit hasonlitotta 6ssze 200 mg/m?
paclitaxel eredményeivel els6 vonali kezelések
kapcsan, gy, hogy progresszi6 esetén a masik
szerre valtottak (cross-over). A vizsgélat a doxo-
rubicin mellett 41%-os, a paclitaxel mellett 25%-
os kezdeti valaszaranyt ir le, a talélés eltérései
nélkdal.

A milan6i Nemzeti Rak Intézet 36 beteget fi-
gyelt évekig 60 mg/m? doxorubicin és 200 mg/m?
paclitaxel 3 6ras infuzios ciklusai utan. 360 mg/m?
dsszdozisu doxorubicin alatt 4%-os, foldtte 24%-0s
volt a cardiotoxicitds, bar csak atmeneti, a kezelés
befejezése utan azonnal javult, ha a beteg megér-
te a 2 évet, az LVEF értéke visszatért az eredetire.
480 mg/m? doxorubicin-dozis folott a toxicitas su-
lyosan terheld, szignifikans volt (82).

Az M.D.Anderson Cancer Centerben 53 érté-
kelhet6 betegnek adtak 60 mg/m? doxorubicint
bolusban ezt kovets 200 mg/m? paclitaxel 3 oras
6sszdozis alatt maradt a ciklusok soran (35).

Mindenképpen megjegyzendd, hogy a doxoru-
bicint a paclitaxel elé kell adni, hatasossagi és toxi-
citasi meggondolasokbol is: a paclitaxelt elére ad-
va a doxorubicin clearence kb. 32%-kal csokken,
a doxorubicin és a doxorubicinol koncentracigja
a plazméban novekszik, emiatt a gyogyszer atla-
gos adagokkal is jelentGsen toxikussa valik, a mu-
cositisek csaknem elviselhetetlenek. Mindamel-
lett, a doxorubicin-paclitaxel szekvencia sziner-
gisztikus, vagy additiv hatasinak mutatkozott
emlérak sejtkulturakban, tehat mindenképpen
kivanatosabb (2). Egy 656 beteget atfogo, 10 trial
adatait a cardiotoxicitds szempontjébol atnézé
vizsgdlat (27) kimutatta, hogy minddssze 31 be-
tegnél alakult ki CHF (5%), illetve 380 mg/m?
0sszdozis alatt a CHF-ek szama 5%-nal kevesebb
volt, hasonlbéan az egyediili doxorubicinéhoz, de

kezelésében. ezen érték folott jelentdsen novekedett. Ezért a
Szerzé Betegek szama Objektiv vdlaszok%-ban
Gianni 1995 (28) 32 94
Gehl 1996 (23) 29 83
Amadori 1997 (2) 32 78
Schwartsmann 1997 25 80
Sparano 1997 (79) 47 53
Jovtis 1997 50 72
Latorre 1997 30 70
Sledge 1998 (77) 230 47
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380 mg/m? doxorubicin dsszdozist paclitaxel kombi-
ndcioban nemzetkozileg elfogadott limitnek lehet ne-
vezni, és ilyenkor a ciklusonkénti doxorubicin-
adag 50-60 mg/m? f6lé ne menjen!

Visszatérve a texasi tapasztalatokhoz, a bete-
gek 47%-aban major valaszt, 17%-4ban minor va-
laszt kaptak, ami énmagaban is igen jelentés, de
most a cardiotoxicitast figyelve sem volt rossz az
eredmény: mindossze 5 betegnél volt CHF (ezek-
nél a doxorubicin-adag 60, 240, 360, 420 és 420
mg/m? volt sorrendben), 13 betegnél csokkent
15%-nal jelentésebben a bal kamra ejekcios frak-
ci6ja (LVEF), koztiik az 5 CHF-es betegnél is. Ma-
gasabb varhat6 kumulativ ddzisoknél talan az
epirubicin-adagolas johet szoba, ezenkiviil
cardioprotectiv anyagok hasznalata meggondo-
lando, természetesen a kezelések el6tt a rizikoté-
nyez6k gondosan felmérenddk.

Néhany ismertebb vizsgalat adatait gytjtottik
Ossze a 4. tdbldzatban, amibdl tisztan lathato,
hogy az egyediili paclitaxel maximalis kb. 34%-o0s
eredményének és az egyediili doxorubicin maxi-
malis kb. 36%-0s eredményének legalabbis az
Osszegét (additiv), vagy anndl még jobb (sziner-
gista) 0sszegzett végeredményt kapunk a két szer
idedlis kombinaci6javal, természetesen elsé vo-
nali kezelésben (mésodik vonalban a vérhat6
eredmények rosszabbak, és gyakran az anthra-
cyclin el6kezelés miatt tjabb anthracyclin-adago-
las mar nem is nagyon lehetséges).

Elérehaladott, vagy attétes emlérak elsé vo-
nali kezelésére fentiek szerint a doxorubicin
50-60 mg/m? bolus-szerti infiizidja utdn adott 175
mg/m? paclitaxel 3 ords infiizidja ldtszik a legészsze-
riibb lehetoségnek 3 hetenként adva, 6sszesen 4-6
ciklushan.

Vannak folyamatban olyan nemzetkozi vizsga-
latok is, ahol doxorubicin/paclitaxelt hasonlitanak
6ssze doxorubicin/cyclophosphamiddal (EORTC
10961), vagy anthracyclin gyanant epirubicint
hasznalnak (MRC-UK Coordinating Committee on
Cancer Research ABO1 trial). Epirubicinnel kombi-
nalva 43-85%-os overall response aranyt lattak el-
s6 vonalban (46, 83), attétes emlérdkban, ugyan-
ilyen esetekben mitoxantronnal kombinalva 69%-
os eredmény volt észlelhet6 (29, 55), melybdl 25%
komplett valasz volt, igen kevés toxicitassal.

Sparano (80) logikusan olyan vizsgélatot vég-
zett, ahol a cardiotoxicitast dexrazoxannal kivédi:
25, elérehaladott emlérakban szenvedd betegnek
600 mg/m? dexrazoxant adott 15 perces inflizio-
ban, majd 15 perccel késébb 60 mg/m? doxorubi-
cint, majd tjabb 15 perc mulva 150-175 mg/m?
paclitaxelt 3 oras infuzioban. A betegek egyik
csoportja kapott G-CSF-et , a masik csoportja
nem. A dexrazoxan nem volt befolyassal sem a
doxorubicin, sem a paclitaxel farmakokinetikaja-
ra, CHF még magasabb doxorubicin dézisoknal
sem kovetkezett be, az LVEF-ben nem volt elté-
rés, kétségtelen, hogy a paclitaxel dozisat 150
mg/m?ben ajanlja meghatarozni ilyen kombina-
ciéban, és G-CSF hasznalatat javasolja. Mellesleg
mind az 5 lokalisan elérehaladott emlgrakos be-
teg objektiven reagalt a kezelésre, és a 20 attétes
beteghdl 8-nal lattak objektiv valaszt. A kisérd
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dexrazoxannal adott doxorubicin/paclitaxel kombi-
ndcio hatdsos és biztonsdgos.

Egyes kutatok a mar anthracyclint6l CHF-et
szenvedett emlérdkos betegeknél a paclitaxel
egyszeri dozisat 135 mg/m?ben javasoljak limi-
talni.

Paclitaxel és epirubicin kombinacio

Egy olasz vizsgalatban (25) 105 beteget kezeltek
90 mg/m? epirubicinnel, és azt kovet6 3 oras in-
fuzios 135-225 mg/m? paclitaxellel, a betegek
egy kisebb része (29 beteg) ezeken Kkiviil
gemcitabint is kapott 1000 mg/m? mennyiségben
a kezelés 1. és 4. napjan. Ha valamiféle cardialis
rizikofaktorral (pl. elézetes mellkasfali sugarke-
zelés, eldzetes adjuvans anthracyclin, stb.) a be-
teg mar rendelkezett, akkor 13% volt a CHF el6-
fordulésa, riziko-faktorok nélkiil csak 4%. A CHF
keletkezésének kumulativ rizikdja erésen fliggott
az epirubicin 6sszdozisatol: 720 mg/m? alatt
mindossze 7,7% volt, mig 1080 mg/m? folott mar
48,7%-ra emelkedett. Biztonsdgosnak tartjdk a
kombindcict 990 mg/m? epirubicin kumulativ dozi-
sig még bizonyos cardialis rizikoval rendelkezé ese-
tekben is.

Paclitaxel és cisplatin kombinacio6

A cisplatin szamos tulajdonsaga miatt idealisnak
latszott a paclitaxellel valo kombinaciora: elsésor-
ban azért, mert pl. a paclitaxel myelosuppressios
mellékhatasa a cisplatinnal nem fordul elé. A pla-
tina masképpen hat, rezisztencidja az egyéb -
kombindciéra alkalmas - gyogyszerekétél (pl. do-
xorubicin, cyclophosphamide) eltérd, ezenkiviil a
cisplatin erdsen el6kezelt betegeken is hatasos, és
dozis-denz regimenekben is hasznalhato. Fentiek
alapjan Gelmon és mtsai (24) inditottak Fazis I és
1T vizsgalatokat eml6- és petefészekrakban pacli-
taxel-platina kombinacioval a British Columbia
Cancer Agency nevében. Kéthetenként adtdk a
gyogyszereket, 90 mg/m? paclitaxel és 60 mg/m?
cisplatin dézisban, mindkettét 3 6ras inflzidban.
Bér az overall response rate 85%-o0s volt (23/27
beteg), a toxicitas alig elviselhetévé tette a kezelé-
seket. Ezekkel az adagokkal a Hoosier Oncology
Group (52), valamint az ECOG (79) is végzett kli-
nikai vizsgalatokat, az eredmények attétes emls-
rak elsd vonalt kezelésében az egyéb kombinaci-
okkal szemben elmaradtak, viszont a sulyos és
életveszélyes toxicitds 38%-ban és 50%-ban for-
dult el6, ezért ezekkel a vizsgalatokkal felhagytak.
Bar az anthracyclin-rezisztens emlérakban is jo
hatast lehet elérni, de a toxicitds magas (kiilono-
sen a neurotoxicitds), ezért a paclitaxel-cisplatin
kombindcio haszndlata nem javasolhato a minden-
napi gyakorlatban.

Paclitaxel és carboplatin kombinacio

A carboplatin a cisplatin kevésbé toxikus deriva-
tuma: a renalis, a neurolégiai toxicitasa, ototoxi-
citasa, hanyaskelt6 hatasa lényegesen gyengébb,
emlérak elleni hatdsossagat viszont monoterapia-
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ban is els6 vonalban 37%, még masodik vonalban
is 25-35% értékek jelzik. A kombinaci6 jol toleral-
hat6, hematologiai toxicitasa a két szertdl eldre
elvartnal kisebb (58). A North Central Cancer
Treatment Group (NCCTG) Fazis II vizsgalataban
AUC 6 carboplatin adag 62%-os overall response
aranyt hozott létre sulyos neutropenia és
neurotoxicitds nélkil (60), az 50 esetbél 16%
komplett remissziot mutatott. A kovetkezé prog-
resszioig eltelt atlagos id6 7,3 honap volt, az 1
éves tulélés 72%-nak adodott. Hasonlo ered-
ményt ért el Fountzilas is (19) 3 hetenként adott
175 mg/m? paclitaxel valamint AUC 6 carbopla-
tin adagokkal attétes emldrakban: az overall
response arany 56% volt. Egy masik vizsgalatban
anthracyclin-rezisztens attétes emlérakos bete-
geknek természetesen magasabb doézisokat, 200
mg/m? paclitaxelt és AUC 7 carboplatint adva 4
hetenként még mindig 43%-os valaszadast lattak
(20). A kezelés jol toleralhat6 volt, a ciklusok
71%-at terv szerinti doézissal tudtdk beadni. A
paclitaxel-carboplatin kombindcio igen hatdsos még
anthracyclin-rezisztens dttétes emlérdkban is, €s jol
toleralhato.

Paclitaxel és cyclophosphamide
kombinacio

A National Cancer Institute-ban végeztek paclita-
xel-cyclophosphamide doéziseszkalacios vizsgala-
tokat, az indulé dozis 135 mg/m? paclitaxel 72
oras infuzidja, cyclophosphamide 600 mg/m? bo-
lus infazio az 1., 2. és 3. napokon volt, harom he-
tenként adva, G-CSF-tamogatassal a 4. és a 19. na-
pokon. A maximalis tolerdlhaté dozist 160
mg/m? paclitaxelben és 2700 mg/m? cyclophos-
phamidban allapitottdk meg. 34 beteget értékelve
62%-0s (21/34) az overall response arany, kiilo-
nosen fontos, hogy a doxorubicin-refrakter 13
esetbdl 7 valaszolt (1 komplett és 6 parcidlis re-
misszi6). A John Hopkins Oncology Centerben a
kombinacio kétféle szekvencidjat hasonlitottak
Ossze a toxicitds szempontjabol: ha a paclitaxelt
adtak az alkilezészer elé, szignifikdnsan tobb
neutropenia, 14z, thrombopenia keletkezett, a
kombinacié hematologiai toxicitasa tehat ,szek-
venciafliggé”. A betegek kb. kétharmadanal ob-
jektiv valasz jon 1étre, azonban a kombinacio elég
toxikus, nagy adagoknal csaknem az 0sszes bete-
get 1azas neutropenia miatt hospitalizalni kell, to-
xikus, de ,salvage-kezelésre’ alkalmas, igen aktiv
kombindcicrol van szo (42, 81).

Paclitaxel és 5-FU kombinacio

A sulyosan, tobbszorosen el6kezelt emlérakos be-
tegek 5-fluorouracilra és leucovorinra kozismer-
ten reagalnak, allatmodellekben a paclitaxel és az
5-FU additiv citotoxikus hatdsat mutattak ki. A
két szer kozott nincs ,atfedd” toxicitas, tehat logi-
kus a kombinaci6 hasznalata, kilonésen mar el6-
kezelt attétes emldrakos betegeknél. Tobb vizsga-
latot inditottak a dozisok és a szekvencia feltérké-
pezésére, az Esseni Egyetemen nagydozisa 5-FU-t
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(1,5-2,0 gramm/m?) adtak 500 mg/m? leu-
covorin elékezeléssel, hetenként (az 1., 8., 15.,
22.,29., 36. napokon), a paclitaxelt az 1. és 22. na-
pon adtak 3 oras infuzioban 135-175 mg/m?
adagban. A kurat két hét sziinettel tujra kezdték.
A 34 értékelhet6 betegnél 53%-os overall
response aranyt értek el (43, 44). Ha az 1. és 22.
napon a paclitaxel mellé még 50 mg/m? cispla-
tint is adtak, akkor a vélaszok szdma 83%-ra
emelkedett (ebb6l 29% CR!), mérsékelt kumula-
tiv neurotoxicitas aran. A Vanderbilt Egyetemen
(54) 3 oras infuzioban adtak 175 mg/m? paclita-
xelt az 1. napon, 300 mg leucovorint, majd 350
mg/m? 5-FU-t az 1.-2.-3. napokon, minden negye-
dik héten. Itt a 16 értékelhetd betegbdl 69% ove-
rall valaszt lattak, igaz, hogy nem minden beteg
volt anthracyclin-rezisztens, mint a német vizs-
galatban. Egy friss Fazis II vizsgalatban heten-
kénti 80 mg/m? paclitaxel és hetenkénti 425
mg/m? 5-FU/leucovorin adagolassal els6 vonalu
emlérak-kezelésben 47% valaszt lattak, mérsé-
kelt toxicitas aran. (Egy harmas kombinacio, a
paclitaxel-5-FU-mitoxantron mar nem volt ilyen
sikeres: bar 51%-ban objektiv valaszt hozott 1étre,
de stlyos, néhany esetben halalos hematolégiai
toxicitassal).

Az 5-FU-paclitaxel kombindcio jol toleralhato és
killondsen fontos lehet olyankor, amikor a beteg mdr
az egész életre szolo maximdlis anthracyclin-adagjat
megkapta.

Paclitaxel és egyéb citosztatikus szerek
kombinacidja (57)

A vinorelbin a mikrotubulusok és az oszlasi orso
szintjén hat, de a paclitaxelét6l eltéré helyen, saj-
nos mindkét anyag neurotoxikus. Els6 vonalban a
kombinaci6 76%-os eredményt produkalt, 9%
komplett valasszal (9). Két masik Fazis II-es vizs-
galatban 35-43%-os eredményt értek el el6kezelt
betegeknél viszonylag alacsony paclitaxel-adagok-
kal (135 mg/m?) (22). Ellis (14) 96 oras infuzioban
adta a paclitaxelt a kezelés 8. és 15. napjan vino-
relbinnel anthracyclinnel eldkezelt attétes emls-
rakos betegeinek, G-CSF tdmogatassal: 32 betegé-
bél 50% mutatott objektiv valaszt (22% CR, 28%
PR), a medidn TTP 6,1 honap, az atlagos tulélés
14,1 honap volt, 7 betegnél kellett neutropenia
miatt a doézisokat redukalni, 3 beteg igényelt
hospitalizaciot febrilis neutropenia miatt.

Martin (51) 33 betegébdl 28 anthracyclinnel
el6kezelt volt, 135 mg/m? paclitaxel és 25 mg/m?
vinorelbin infazié 3 hetenkénti, 6sszesen 6 cik-
lusban valé adagolasaval 48,5%-o0s 6sszesitett va-
laszt kapott.

Egy uj argentin vizsgélatban (1) 49 beteget ke-
zeltek els6 vonalban attételes emldérakkal
vinorelbin 30 mg/m? 20 perces infuzidjaval a ke-
zelés 1. és 8. napjan adva, valamint 135 mg/m?
paclitaxellel, az els6 napi vinorelbin utan I éraval
elkezdett 3 6ras infuzidban, 28 naponkénti ciklu-
sokkal. A 45 értékelhet6 betegbdl 3-nal komplett
remisszi6 (7%), 24-nél részleges remisszi6 (53%)
kovetkezett be, 12 beteg (27%) stabilizalodott. Az
Ujabb progresszidig eltelt id6 7 honap, az atlagos
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élettartam 17 honap volt. Minden beteg leukope-
nids lett, 2 febrilis neutropeniat lattak (bar masz-
sziv majérintettség esetén), és 33 betegnél (67%)
figyeltek meg neurotoxicitast. A VNB-PTX kombi-
ndcio jelentdsen aktiv dttétes emlordk ellen elsé vo-
nalban, a neurotoxicitds meérsékelt.

Elézetes eredmények vannak a gemcitabinnal
val6 kombinaciérol: anthracyclin-rezisztens bete-
geknél 41% remissziot értek el, 9% komplett va-
lasszal (68).

First-line kezelésben attétes emlérakban
osszehasonlitottak a paclitaxel egyedil vs. pacli-
taxel-losoxantrone (anthrapyrazol) hatasat 148 be-
tegen: a kombinaci6 54%-ban volt hatdsos, a pac-
litaxel egymagaban 15%-ban, a kombindcidban
7,7, a monoterapiaban 3,7 honap volt a progresz-
sziomentes talélés, bar joval nagyobb toxicitas
aran (41). Gluck (30) vizsgdlta Fazis I-ben a cyclo-
phosphamiddal, mitoxantronnal képzett kombina-
ciot.

Paclitaxel és Anti-HER2 antitest kombi-

nacidja

Az ut6bbi évek nagy figyelemmel kisért vizsgala-
ta a HER2 receptort overexpresszalo emlérakos
betegek kombinalt kezelése paclitaxellel és anti-
HER2 antitesttel, a trastuzumabbal (Herceptin)
(74). Ebben a nemzetkézi Fazis III vizsgalathan a
betegeket doxorubicin 60 mg/m? adaggal (ill.
epirubicin 75 mg/m? adaggal) és 600 mg/m?
cyclophosphamiddal kezelik, a masik, mar
anthracyclint kapott betegek agan pedig 175
mg/m? paclitaxelt adnak 3 6ras infuziéban, majd
a betegeket stratifikaljak anti-HER2 kezelés
szempontjabol. A betegszam megfelel6en magas,
469 esetet randomizaltak. A kemoterapiaval és
Herceptinnel kezelt betegek overall valasza 48%-
os volt, a progresszio6ig eltelt id6 7,6 honap volt,
szemben az antitest nélkil kezelt esetek osszesi-
tett értékeivel: 32%, illetve 4,6 honap (p=0,001).
Ha specialisan a paclitaxelt nézziik, akkor az 6sz-
szesitett valasz 42% volt, 6,9 honap TTP-vel, sta-
tisztikailag jobb értékek ezek is, mint a paclitaxel
o6nmagdban, melyek 16% illetve 3,0 honap
(p=0,001 illetve p=0,0001) voltak. Hogy a pacli-
taxel egyediili kezelés ilyen alacsony valaszt
adott, az annak tudhat6 be, hogy ezek a betegek
anthracyclin-elékezeltek voltak, és HER2-t over-
expresszalo daganatokkal rendelkeztek.

A doxorubicin-cyclophosphamid 4gon az
Osszes valasz 52% volt Herceptinnel, és 43%
anélkiil (p=0,0025), a progresszioig eltelt idék
81 és 6,1 honap voltak (statisztikailag ez nem
szignifikans). Figyelmet érdemel viszont, hogy az
anthracyclin-cyclophosphamid-Herceptin -~ csoport-
ban 16%- ban tiineteket okozo cardialis toxicitds volt
észlelheté (NYHC grade III-IV), mig az antitest
nélkiil kezelteknél csak 2%-ban volt ugyanez
megfigyelhetd.

A paclitaxel-anti-HER2-antitesttel kezelteknél
2%, az egyedil paclitaxellel kezelteknél 0%-ban
volt megfigyelhetd cardialis toxicitas, azaz a pac-
litaxel mellé adva az antitest nem emelte a cardialis
események szamdt. A magas cardialis toxicitas oka
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az anthracyclin-cyclophosphamid-antitest cso-
portban nem teljesen tisztazott, de ugy gondol-
jak, hogy ezen gyégyszerek egyiittes (konkur-
rens) hatdsa okozza. Ezért inkdbb f6leg a paclita-
xel-trastuzumab adagolasi vizsgalatokat forsziroz-
zék tovabb a kemo-immunoterapiak kozil: foly-
nak klinikai trial-ek a paclitaxel-Herceptin kom-
binacidval helyileg elérehaladott emlérakban, vi-
szont az anthracyclin-cyclophosphamid-Hercep-
tin kombinaci6t is még tovabb vizsgaljak, de
egylttesen adva az ismert cardioprotectiv anyag-
gal, a dexrazoxannal.

Fornier és mtsai (17) hetenkénti sémat vizs-
galtak: 42 HER2-pozitiv és -negativ betegnek 90
mg/m? paclitaxelt adtak 1 6ras infzioban, me-
lyet 2 mg/kg trastuzumab kovetett 30 perces in-
fuziéban (az els6é héten a trastuzumabbdl 4
mg/kg loading”-do6zist adtak 90 perc alatt). A be-
tegek 86%-anak zsigeri attétei voltak dominan-
san, 79%-ban mar anthracyclint kaptak, 21%-uk
rezisztens volt. A HER2-pozitiv betegek 71%-a, a
HER2-negativ betegek 37%-a adott vélaszt, egyet-
len, mar 615 mg/m? anthracyclint négy héttel a
paclitaxel/trastuzumab el6tt kapott betegen volt
atmeneti CHF észlelhet6. A heti 1 6ras paclita-
xel/trastuzumab kezelést a 3 hetenkénti 3 6ras
paclitaxel/trastuzumab  adagolast  vizsgalo
CALGB 9840 vizsgalatban tanulmanyozzak to-
vabb. A HER2 overexpresszioja mellett a daganat
paclitaxel-érzékeny marad (3). A paclitaxel-Hercep-
tin kombindcio ugy helyileg elérehaladott, mint dtte-
tes emldrdakban igen aktivnak bizonyult, minimdlis
toxicitdssal. A hetenkénti adagolds egyszertien kivi-
telezheto.

A paclitaxel adjuvans adagolasa

Minél fejlettebb egy adott tarsadalom egészség-
tigyi helyzete (felvildgositas, sztirés, stb.), ugy no-
vekszik a korai, csak az emlére (és az axillara)
korlatozodd emlérakok ardnya az 0sszes megbe-
tegedettek kozil. Egyre kevesebb lesz remélheto-
leg az attétes esetek szama, igy egyre nagyobb
hangsulyt kap az adjuvans kezelés (40). A paclita-
xel elérehaladott emlérakban mar bizonyitotta
hatasossagat és toleralhatosagat, ezért el6szor
egy ,feasibility” pilotvizsgalatot végeztek CALGB
9141 szammal (12): node-pozitiv, high-risk emlé-
rakos betegeknek adjuvans céllal adtak dozis-
intenzifikalt doxorubicin/cyclophosphamid kiira-
kat G-CSF tamogatasssal, melyeket paclitaxel k-
rak kovettek. A sikereken felbuzdulva kezdtek
nagy anyagokon adjuvans settingben is adatokat
gyljteni, tobb trial indult el, melyeket az 5. tdbld-
zatban kozlink. Tudni kell, hogy az adjuvans
vizsgalatok értékeléséhez igen nagy beteganyag
és hosszii megfigyelési id6 sziikséges, hiszen
mérhet6 tumor nincs, a valaszt nem lehet kozvet-
leniil észlelni és csak évek mulva lehet a time to
progression-t (TTP), a recidiva-ratat, a tlinetmen-
tes tulélést és az Osszesitett tulélést lemérni. A
tolerabilitasra azonnal vélaszt kapunk.

A Memorial Sloan Kettering Intézetben doxo-
rubicin/cyclophosphamid szekvencialis adasa
mellé paclitaxelt adtak pilot vizsgalatban: a pacli-
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taxelt is kapd betegek 81%-os tiinetmentes tul-
élést mutattak, mig a kordbban kezelt paclitaxel
nélkuli betegek csak 58%-ot. A paclitaxeles bete-
geknél a toxicitas joval magasabb volt, de uralha-
t6: a ciklusok 17%-a utan (a betegek 69%-4nal)
hospitalizacio is szlikségessé valt (39). Az MSKCC
masodik pilot vizsgalatdban a doxorubicint sor-
ban adott paclitaxel, majd cyclophosphamide ko-
vette, illetve a masik agon doxorubicin, majd egy-
szerre adott paclitaxel/cyclophosphamid (lasd az
5. tdbldzatban) (38). A sorban, szekvencidlisan
adott 3 gyogyszeres kezelés jobban elviselhetd volt,
mint a konkurrensen adott.

A CALGB 9344 vizsgalatban kiillonb6z6 adagi
doxorubicint (60, 75, vagy 90 mg/m?) adtak
egytittesen 600 mg/m? cyclophosphamiddal 3170
operalt, node-pozitiv emlérakos betegnek, 4 cik-
lus utan ismét randomizaltak ket 175 mg/m?
paclitaxel 3 6ras infuziés ujabb négy ciklusra,
vagy megfigyelésre. A paclitaxelt kapott betegek-
nél az adatok gy tlinetmentes tulélés, mint ove-
rall tulélés szempontjabol szignifikansan jobbak
voltak (DFS=86% vs. 90%, p=0,0077, illetve
0S=95% vs. 97%, p=0,039). A doxorubicin dozi-
sanak nem volt befolyasa a talélésre. A kezelés
jol toleralhaté volt, varatlan esemény nem tor-
tént. 18 honap atlagos megfigyelés utan azt lehet
mondani, hogy a szokdsos standard adjuvdns AC
utdn adott paclitaxel kezelés szignifikansan javitia a
tulélési adatokat (32). A szekvencidlis adds javasol-
hatd, az (A) dozisanak emelése nem javit az eredme-
nyeken.

Az NSABP B-28-as vizsgdlata szintén a
paclitaxel hozzdadasanak helyességét bizonyitja
(50), tébb mint 3000 betegen.

A CALGB (9741 vizsgalatban, azon Kkiviil,
hogy a kiilonféle szekvencidkat hasonlitjak ossze,
a két illetve 3 hetenként adott regimeneket (do-
zisdenzitas!) vizsgaljak.

A paclitaxel neoadjuvans hasznalata

A neoadjuvans (preoperativ, indukcids) kezelés
kihatassal lehet a joval késdbbi lokalis recidivak-
ra illetve a tavoli attétképzodésre, mindamellett,
hogy a primer tumort megkisebbitve (kiiléndsen
T3 nagysagli emldrakban) esetleg konzervativ
mitétre alkalmassa valik a beteg (downstaging)
(16). A preoperativ kezelésnek ugyanakkor felbe-
csiilhetetlen haszna van a tudomanyos ismere-
tekre is: in vivo modellezzik az egyes gyogysze-

5. tabldzat: Adjuvdns
paclitaxel vizsgdlatok.

Vizsgalat Betegszam  Szekvencia DFS %
CALGB 9344 3170 ACvs. AC-T 86% vs. 90%
MSKCC Pilot 112 A-Cvs. ASTSC Jobb DFS

41 A-T-Cvs. ASTC Jobb DFS
NSABP B-28 3050 ACvs. ACT Folyamatban
Milano INT-23/96 900 A~ CMvs. AT - CMF Folyamatban
SWOG-59623 1000 AT Cvs. Folyamatban

AC - STAMP [/V.

CALGB C9741 1584 AoToCvs. ACST Folyamatban
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rekre valo érzékenységet, adagolasi modokat, le-
hetGségeket, valaszokat, az érintetlen tumorokat
kozvetleniil mérhetjiik, mtitét utan az eltavolitott
daganat részletes feldolgozasaval igen fontos is-
meretekhez juthatunk. Az M.D. Anderson Rakin-
tézetben (MDACC) paclitaxel monoterapiat ha-
sonlitottak 0ssze FAC kezelésekkel T2-3, NO-1
emlérédkos betegeken (8). Az adatok arrél szél-
nak, hogy a paclitaxel egyenértéki a FAC-vel, a
citoredukcio mindkét sémanal azonos, mindkét
kezelési mod jol toleralhato. Osszesen 174 bete-
get regisztraltak, mindkét karba 84-84 beteg ke-
rilt. A FAC csoport 79%-os vdlaszt adott (CR
24%, PR 55%), a paclitaxel karban 80%-ban lattak
valaszt (CR 27%, PR 53%), ha a minor responsok-
r6l nem is beszéliink. Miitétnél a FAC-karban
23%-ban, a paclitaxel karban 14%-ban mar nem
talaltak invaziv rakot. Bar az atlagos 23 hénapos
megfigyelési id6 kevés, de érdekes, hogy a FAC
mellett 4 lokoregiondlis recidivat, a paclitaxel
csoportban egyet sem lehetett latni. A becstlt 2
éves tiinetmentes tulélés a FAC-karban 89%, a
paclitaxel-karban 94% volt (p=0,44). A paclita-
xelnél gyakrabban latni neutropenias lazat (21%
vs. 53%) (7).

Az osztrak multicentrikus, déziseszkalaciot is
tartalmaz6 vizsgalat (13) mar lezarult, 619%-os
Osszegzett valaszt lattak minimalis 4 ciklus 250
mg/m? paclitaxel adagolas utan, T3-4-es betege-
ikbo6l (6sszesen 33 beteg) jonéhanyat részlegesen
lehetett rezekalni.

A Mayo Clinic Jacksonville és a University of
Southern California (USC) lokalisan elérehala-
dott emlérakban heti két alkalommal adott 30
mg/m? paclitaxellel (1 6ra beadasi id6) és kon-
kurrens sugarkezeléssel igyekszik a tumort meg-
kisebbiteni: a daganatot mutét utan feldolgozva
valaszt szeretnének kapni a molekularis, sejtes,
és szoveti hatdsokra paclitaxel és sugarkezelés
egylttese utan (a paclitaxel radioszenzitizalo
hatdsu) (64).

A paclitaxel preoperativ hatdsossdga legaldbbis
egyenértekii az eddigi standard AC ill. FAC preope-
rativ kezelésekkel.

A paclitaxel irodalma csaknem attekinthetet-
len: 1995. aprilisatol kezdve napjainkig egyediil a
Medline-ban paclitaxel cimszo alatt 3183, Taxol
cimszo6 alatt 1543 hivatkozas van, ezért terjedelmi
okok miatt csak a leglényegesebb veferencidkat kézél-
jiik. Az anyag feldolgozasadhoz nytjtott segitségért
koszonetemet fejezem ki az Orszagos Onkologiai
Intézet Konyvtara (Budapest) munkatarsainak és
a Bristol-Myers Squibb/Pharmavit Rt (Veresegy-
hdz) munkatdrsainak.
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