Hetenkénti Taxol® (Paclitaxel)
kezelés az emlérak masodvonalu
terapiajaban
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A Taxol® az emlérak kezelésében mono- és kombindcios terdpidban alkalmazva
tazis II és fazis III vizsgalatok soran bizonyitotta hatékonysagat 3 hetenkénti 3
o6ras ill. 24 6ras infazi6 formajaban. Ez a kezelési mod 30%-os dozisnovelést tesz
lehet6vé és csokkenti a rezisztens klonok kialakulasanak lehetéségét. A heten-
kénti infuziok hatékonysagat és toleralhatosédgat az elmult néhany évben kiter-
jedten vizsgaltak fazis II vizsgalatokban és igazoltdk, hogy a teljes valasz rata 50%
koriil van. A Taxol® hetenkénti 1 6ras infuzi6ja hatékony masodvonalbeli kezelés
attétes emlérakban, a beteg szdmdra jobban tolerdlhat6, mint a haromhetente
torténé medikacio, miutan a csékkend toxicitas szélesebb terapias indexet bizto-
sit. Magyar Onkologia 46:189-191, 2002

Based on phase II and III trials Taxol® administered in the form of three
times/week 1 or 3 hr infusion as mono- or combined chemotherapy of breast
cancer is an effective treatment option. These studies proved that this form of
drug delivery is effective and well tolerated and the overall response rate is
around 50%. The 1 hr weekly infusion of Taxol® is an effective second-line
treatment in metastatic breast cancer and is better than the 3-weekly infusion
since the decreased toxicity increases the therapeutic index. Dank M. Weekly
Taxol® (Paclitaxel) administration in the second-line treatment of breast cancer.
Hungarian Oncology 46:189-191, 2002
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A Taxol® az emlérak kezelésében mono- és kom-
binacios terapiaban alkalmazva fazis II és fazis 111
vizsgalatok soran bizonyitotta hatékonysagat 3
hetenkénti 3 6ras ill. 24 6ras infuzié formajaban.
A hetenkénti infuziok hatékonysagat és toleral-
hatosagat az elmult néhany évben kezdték kiter-
jedtebben vizsgalni fazis II vizsgalatok folyaman
(1. tabldzat). A Taxol® hetenkénti 1 6ras inftizi6ja
hatékony masodvonalbeli kezelés attétes emld-
rakban, a beteg szdmara jobban toleralhat6, mint
a haromhetente torténé medikacio.

Elméleti megfontolasok

A paclitaxel hetenkénti alkalmazasa a dozisinten-
zitas és a dozisdenzitas elvén alapszik. A dozisin-
tenzitas azt jelenti, hogy az egy hét/testfeltilet
négyzetméterére szamitott dozis (mg-ban megad-
va) a hagyomanyos haromheti adagolashoz ké-
pest 30%-os dozisnovelést tesz lehet6vé, ugyan-
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akkor a hetenkénti adagolas jelent6sen csokkenti
a két gyogyszeradas kozotti intervallumot (1. db-
ra). A dozisok kozotti idétartam lerdviditésének
az a jelent6sége, hogy csokkenthet6 a rezisztens
klonok megjelenésének ill. ujrafejlédésének esé-
lye. Az infiziok kozott eltelt idGtartam csokken-
tésével tobb osztédasban levé sejt vonhato a
paclitaxel citotoxikus hatasa ala a sejtciklus érzé-
keny - G2/M - fazisaban, potencialisan fokozot-
tabb sejtpusztitast eldidézve. A folyamatosabb
szoveti expozicio kifejezettebbé teheti a pacli-
taxel antiangiogenetikus hatasat is.

Hatékonysag

Az eddig kozolt tanulmanyok zome szerint a tel-
jes valasz rata (ORR) 31 és 68% kozott van, a
median érték 54%-ra tehet6 (1. tabldzat).

Mellékhatasok

A hetenkénti alkalmazas kedvezébb myelosup-
pressios hatassal jar, mivel a neutropenia nem a
cstics-plazmakoncentracio vagy az AUC fiiggvé-
nye, hanem inkédbb az¢, hogy milyen idétartama
a Taxol® kiiszébérték (0,05-1 pM) feletti koncent-
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1. tdbldzat. Hetenkénti 1 ovds Taxol® infiizio emlérdkos betegek mdsodik vonalii kezelésében

Vizsgalat Kezelés Beteg- Korabbi kezelés ORR (CR) Grade 3/4 toxicitas,
szam megjegyzés
Perez et. al. 2001 (6) 80 mg/m? 193 0-2 kezelés; 23(2) neutropenia 12%
1 h hetenként 26% taxan febr. neutropenia 1% (G3)
anaemia 9%
neuropathia 8% (Grade 3)
asthenia 5%
alopecia 1%
TTP = 7,5 hénap
Mickiewicz et. al. 100 mg/m? 39 anthracyclin terapia; 61 (16) Leukopenia 2% (Grade 3)
1999 (5) 1 h hetenként 73% taxan Neuropathia 3% (Grade 3)
vagy
80 mg/m? 10
1 h hetenként
3 hétig,
majd 1 hét sztinet
Waintraub et. al. 90 mg/m? 13 100% anthracyclin 54 (8) A betegek 31%-a off study
2000 (9) 1 h hetenként 53% taxan periférids neuropathia miatt,
jelentés myelosuppressio nem
volt
Seidman et al. 100 mg/m? 30 1-2 anthracyclint 53 (10) leukopenia 17%
1998 (7) 1 h hetenként tartalmazo kezelés neutropenia 14%
neuropathia 24% (Grade 3)
arthralgia/myalgia 6% (G3)
hyperglycaemia 7%
Breier et al. 1998 (2) 80 mg/m? 24 kemoterapia 50 (8) Neutropenia 4% (Grade 3)
1 h hetenként alopecia 38%
TTP = 9 hénap
median survival = 17 hénap
Sola et al. 1999 (8) 80 mg/m? 28 100% anthracyclin 68 (29) netropenia G3 4%, G4 1%
1 h hetenként thrombocytopenia G3 1%
anaemia G3 2%
perifériads neuropathia G3 6%
Asbury et al. 1998 (1)  50-100 mg/m? 21 80% 1-3 vagy tobb 62 (0) Neutropenia G3 14%
1 hetenként anaemia G3 9,5%
3 hétig,
4 hetente
Kohler et al. 1997 (4) 80 mg/m? 35 62% kemoterépia 51,4 (20) Neutropenia (a ciklusok 18%-a)
1 h hetenként Thrombocytopenia G3 0,5%
+ epirubicin anaemia G4 0,5%
myalgia 4,5%
hanyinger/hanyas 5%
1. dbra. Dozisintenzitds és dozisdenzitds elvének bemutatdsa Taxol® kezelés racidja, amely pedig a dézis és az alkalmazas gya-
esetében. Magyardzatot lasd a szévegben. korisaganak fiiggvénye. 100 mg/m? alatti dozis
esetében a betegek tobbségénél a neurotoxicitas
o o o nem tapasztalhato, illetve a betegek alacsony sza-
Alacsony dézisu Magas ddézisu Dézis-denz zalékat érinti.
terapia terapia terapia

A hiperszenzitivitasi reakciok gyakorisaga a 3
107 b IREREE RS hetenkénti 3 ill. 24 6ras infuziokhoz hasonléan
3% alatt van. Ez az adagolasmod a Taxol® eseté-
ben a hatékonysag novelése mellett csokkend to-
xicitds miatt szélesebb terdpids indexet biztosit
(1,8 versus 4).

Adagolas

A leggyakrabban alkalmazott dézis 80 mg/m?
mely neurotoxicitds esetén csokkentends. A 3
hét kezelést kovetd 1 hét szlinet a rezisztens klo-
nok esetleges elterjedése miatt nem javasolt (1,
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2). Az infuzi6 id6tartama 1 ora. A kezelés a neu-
rotoxicitas tineteinek megjelenéséig vagy a prog-
resszidig folytatando.
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