Doxorubicin és paclitaxel vs.
5-fluorouracil, doxorubicin és
ciklofoszfamid az attétes emlérak
els6vonalu kezelésében - randomizalt,
multicentrikus fazis III vizsgalat

Az attétes emlérak minden esetben haldlos, de

eredményei
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Az emlérakok antraciklin-tartalmu kombinalt kezelése hatékonyabbnak bizonyult a
korabbi klasszikus kombinacioknal. A taxanok megjelenésével még hatékonyabb
gyogyszer kerilt a klinikumba. Mindezek alapjan multicentrikus fazis I1I vizsgalat
indult Eurépaban a doxorubicin és paclitaxel (AT) kombinacié 6sszehasonlitasara a
klasszikusnak szamité FAC kombinaciéval (5-fluorouracil, doxorubicin és ciklofosz-
famid). Attétes emlérakok kezelésében az AT kombinacio hatékonyabbnak bizo-
nyult a FAC protokollnal a mérheté valaszok kialakulasa illetve a komplett valaszok
tekintetében. Megnovekedett a progresszioig eltelt id6 is az AT-kezelési dgon a FAC-
csoporthoz viszonyitva. Mindezek alapjan attétes emlérak esetében az AT-kezelés
elsévonalbeli alkalmazasa javasolhaté. Magyar Onkologia 46:192-193,2002

Combined chemotherapy of breast cancer using antracyclins proved to be
superior over classical drug combinations. Taxanes are considered even more
effective agents against breast cancer than the previously used drugs. Based on
these assumptions, multicentric phase III trial was initiated in Europe to
compare the AT combination (doxorubicin and paclitaxel) with the classical FAC
(5-fluorouracyl, doxorubicin and cyclophosphamid). AT combination proved to
be more effective in the treatment of metastatic breast cancer than FAC as far as
the overall response rate and the complete responses are concerned.
Furthermore, the time to progression increased in the AT-arm too compared to
the FAC-arm. Based on these data it is suggested to use AT combination for the
first-line treatment of metastatic breast cancer. Nagykdlnai T. Doxorubicin and
paclitaxel vs. S-fluorouracyl, doxorubicin and cyclophosphamid in the first line
treatment of metastatic breast cancer. Hungarian Oncology 46:192-193, 2002
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rospektiv analizisek ugyanakkor azt is bizonyitot-

hosszabbitasa. Az évtizedek ota folyé nemzetkozi
vizsgalatok metaanalizise bizonyitotta, hogy a ke-
moterapia az attétes emlérak minden lehetséges
esetében (pl. premenopauza, posztmenopauza,
receptorpozitiv, receptornegativ, stb.) tobb-keve-
sebb sikerrel, de mindenképpen hatasos (EBCTCG
kozlemények, un. ,Oxford-metaanalizisek”). A ret-
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tak, hogy a kombinalt kemoterapia jobb, mint az
egy gyogyszeres kezelések, valamint azt is, hogy a
kombinaciokban antraciklin jelenléte mindenkép-
pen elényds. A kombindlt (AC, FAC, CAF, stb.)
regimenektdl elsé vonalban kb. 60-80%-os vélasz-
adasi arany varhat6, mely minden régebbi kombi-
naciénal magasabb érték. Tehat az antraciklin-
alapi kombinalt kemoterapia az 6sszes valasz
(objective response), a progresszidig eltelt idé
(time to progression) és az Osszes varhato tulélés
(overall survival) tekintetében is hatdsosabb, mint
a ,klasszikus” kezelések.

A taxdnok megjelenésével még hatdsosabb
szerek kertltek birtokunkba: a paclitaxel 6nma-
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gaban is felér a CMFP hatasossagaval, a docetaxel
6nmagaban is magasabb valaszadasi aranyt hoz
létre, mint a doxorubicin. Antraciklin-tartalmu
elsévonalu kemoterapia utani recidivaknal a ré-
gebben szokasos ,ment¢” kezeléseknél a taxanok
minden esetben hatasosabbnak bizonyultak.

Logikus tehat, hogy a leghatasosabb antracik-
lineket és a taxanokat kombinaljak - kulonos te-
kintettel arra, hogy kozottiikk nincs, vagy csak
inkomplett a keresztrezisztencia. Valéban, a do-
xorubicin + taxdn kombindciék (AT) hatasosab-
bak a doxorubicin-ciklofoszfamid (AC) kombina-
cioknal masodik vonalban, 60% valasz az 50%-kal
szemben.

A doxorubicin és paclitaxel énmagukban is
kardiotoxikusak, ezért kiilon vizsgalatokban fi-
gyelték az adagolasi kombinaciok legkevésbé to-
xikus valtozatait. A legelfogadottabb adagolas je-
lenleg a kovetkez6: 50 mg/m? doxorubicin utan
24 6raval 3 oras infazioban 175-250 mg/m? pacli-
taxel, attétes emlérak elsé vonalaban kb. 78%-os
varhat6 objektiv valasszal.

Multicentrikus fazis III vizsgalat indult Euro-
pa tobb onkoldgiai intézetében a klasszikus FAC
(5-fluorouracil 500 mg/m? doxorubicin 50
mg/m?, ciklofoszfamid 500 mg/m?) és az 50
mg/m? doxorubicin és a 24 6ra mulva 3 ¢ra alatt
adott 220 mg/m? paclitaxel (AT) ¢sszehasonlita-
sara (1). A FAC-agon 133, az AT-4gon 134 beteget
kezeltek, a betegek jellemzéi 1ényegében meg-
egyeztek a két csoportban. Attétes emlérak elso-
vonaltu kezelésében a FAC-csoportban 55%-ban,
az AT-csoportban 68%-ban jott létre mérhetd va-
lasz (1. dbra).

A komplett véalaszok szdmaban is az AT-ndl
volt az elény (8% vs 19%). A progresszioig eltelt
id6 szintén hosszabb volt az AT-t kap6 betegek-
nél: AT-s betegeknél 8,3 honap, FAC-os betegek-
nél 6,2 hoénap (2. dbra). Ezek az értékek az ameri-
kai hasonl6 vizsgélat (2) értékeivel gyakorlatilag
megegyeznek.

Ami Ujdonsag: jelen vizsgalatban a becstlt
oOsszes tulélés a FAC-agban 18,3 honap, az AT-ag-
ban 23,3 honap volt, ami statisztikailag szignifi-
kéns (3. dbra). Az adatok egyértelmtien az AT-ke-
zelések 1,41-1,44-szeres elonyére utalnak min-
den vizsgalt paraméter tekintetében.

Az AT-kezelések mellékhatasai atlagosak, a
kardialis sz6védmények szdma nem nétt, kétség-
telen viszont, hogy az AT-t kapott betegeknél a
sulyos neutropénia, az arthralgia, a myalgia, a
periférids neuropathia magasabb ardnyban for-
dult el6.

Fentiekbdl kovetkezik, hogy az emlérak atté-
tes eseteiben elsévonald kezelésként az AT-keze-
lések javasolhatok, mert a valaszaddsok szama
kb. 13%-kal magasabb, a kovetkezo progresszidig
eltelt varhato id6 2 honappal hosszabb, a varhaté
talélés 5 honappal meghosszabbodik. A kezelé-
sek kiillonésen hatasosak zsigeri attétes esetek-
ben, toleralhatd, atmeneti és reverzibilis toxicitas
aran. Ez az els6 kozlemény, mely antraciklin-
taxan kombinacio alkalmazaséaval a tilélés szigni-
fikans meghosszabbodasat irja le attétes emlérak
elsé vonalu kezelésében.
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1. dbra. Osszes vdlasz ardnyainak alakuldsa a FAC/Doxo-PTX fizis - III vizsgdlatban
(FAC: 5-fluorouracil, antraciklin, ciklofoszfamid, Doxo-PCX: doxorubicin, paclitaxel)
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2. dbra. Progresszioig eltelt ido alakuldsa a FAC/Doxo-PTX fdzis III vizsgdlatban
(FAC: 5-fluorouracil, antraciklin, ciklofoszfamid, Doxo-PCX: doxorubicin, paclitaxel)
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3. dbra. Becsiilt dsszes tulélés alakuldsa az europai FAC/Doxo-PTX fazis 111
vizsgdlatban (FAC: 5-fluovouracil, antraciklin, ciklofoszfamid, Doxo-PCX:

doxorubicin, paclitaxel)
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