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A Taxol® (paclitaxel) és a Herceptin® (trastuzumab) kilon-kiilén is mérfoldké a tavoli attétes emlorak
kezelésében. Mindezek alapjan kézenfekvé volt a két kiemelked6en aktiv, kiillonb6z6 hatasmechanizmu-
st és toxicitasi profili szer kombindlasa a tavoli attétes emlérak kezelésében. Amerikai kutatok
multicentrikus harmadik fazisu vizsgalatban azt tanulmanyoztak, hogy antraciklin (AC) vagy Taxol® ke-
moterapia hatasossaga fokozhato-e Herceptin® hozzaadasaval IV-es stidiumi HER-2 + + és + + + eml6-
rakban. Megallapitottak, hogy a Taxol® kezelés Herceptin®nel torténé kombinalasaval jelentésen meg-
né a vélaszadasi arany, szignifikdnsan meghosszabbodik a progresszioig eltelt id6 és hosszabba valik a be-
tegek tulélése. Mindezen kedvez6 hatdsok a HER-2 + + + fokozott expressziot mutaté tumoros betegek
koérében még kifejezettebben érvényestilnek. A meggy6z6 bizonyitékok alapjan a Herceptin®-Taxol®
kombinacios kezelést Magyarorszagon is torzskonyvezték IV-es stadiumu emlérakos betegek kezelésére.
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Taxol® (paclitaxel) and Herceptin® (trastuzumab) are two milestones in the treatment of metastatic
breast cancer. Accordingly it was feasible to study the combination of these two highly active drugs
(with different toxicity profiles and mechanisms of action) in the treatment of metastatic breast
cancer. In multicentric phase III trial performed in the US the combination of Herceptin with either
taxane or anthracyclin was investigated. It was established that the combination of Herceptin with
Taxol treatment significantly improves the overall response rate, increases the time to progression
and the overall survival. These effects are more pronounced in patients characterized with HER/2
+ + + overexpression. Based on these evidences the Herceptin®-Taxol® combined treatment protocol
was introduced in Hungary for the treatment of Stage IV breast cancer patients. Ldang I. Possibilities and
results with Herceptin®-Taxol® combination in the treatment of breast cancer. Hungarian Oncology
46:195-196, 2002
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A Taxol® (paclitaxel) és a Herceptin® (trastuzu-
mab) kilon-kilon is mérfoldké a tavoli attétes
emlérak kezelésében. A Taxol® 1994-es amerikai
torzskonyvezésével 20 év utan az elsé 1j, a korab-
biaknal 1ényegesen hatasosabb citotoxikus gyogy-
szerként kertilt az emlérak kemoterapias fegyver-
tardba. A Herceptin® az évezred legvégén egy
alapvetden U4j bioldgiai terdpias iranyzat, a célzott
(targeted) receptorellenes immunterapia els6 szé-
leskorien sikeres képviselgjeként jelentkezett.
Mindezek alapjan kézenfekvé volt a két ki-
emelkedéen aktiv, kiillonboz6 hatasmechanizmu-
su és toxicitasi profilt szer kombinalasa a tavoli
attétes emlérak kezelésében. A kezdeti preklini-
kai, majd els6-masodik fazisu klinikai vizsgalatok
eredményessége alapjan amerikai kutatok multi-
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centrikus harmadik fazisu vizsgalatban azt tanul-
manyoztdk, hogy AC vagy Taxol® kemoterapia
hatasossaga fokozhaté-e Herceptin® hozzaadasa-
val IV-es stadiumu HER-2 + + és + + + emldrak-
ban (2).

Az eredmények a Herceptin® kemoterapia-
hoz val6 hozzdadasanak hatdsossagat bizonyitot-
tak. 469 IV. stadiumu, HER-2 + + és + + + foko-
zott expressziot mutaté emlérakos beteg elsé vo-
kerességét hasonlitottak dssze Herceptin® hozza-
adasaval vagy anélkiil. Megallapitottak, hogy a
Taxol® kezelés Herceptin®-nel torténé kombina-
lasaval jelentGsen megné a valaszadasi arany
(1. tablazat), szignifikdinsan meghosszabbodik a
progresszioig eltelt id6 (2. tdbldzat) és hosszabba
valik a betegek tulélése (2. tdbldzat). Mindezen
kedvez6 hatdsok a HER-2 + + + fokozott ex-
pressziot mutatd tumoros betegek korében még
kifejezettebben érvényesiilnek (3. tdbldzat).
Ugyancsak kivalo hatast mutatnak a hetenkénti
Taxol® kezeléssel kombinalt Herceptin® terapias
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1. tdbldzat. Az 1. vdlasztdst kemoterdpia kiegészitése Herceptin®-nel fokozza az vizsgdlatok eddigi eredményei (4, 5. tdbldzat) (3).

dttétes emlordkos betegek tumorregresszidjdt. A Taxol®Herceptin® kombinaci6 mellékhatas-
profilja altalaban kedvezd, a kardialis mellékha-

Kemoter. + ACIEC + Txol® + tasok sem jelentenek komoly problémat.
Herceptin® Kemoter. Herceptin® AC/EC Herceptin® Taxol® A meggy6z6 bizonyitekok alapjan a Hercep-
tin®-Taxol® kombinaciés kezelést el6szor az
CR% 8 3 8 4 8 2 Egyesiilt Allamokban, majd szamos mas orszag-
PR % 43 28 48 38 34 15 ban, koztitk Magyarorszagon is torzskonyvezték
IV-es stadiumu emlérakos betegek kezelésére.
CR+PR % (OR) 50 32 >6 42 A1 16 Alkalmazasa elséként Vélasztottg terapiaként a
A vélasz median 9,1 6,1 9,1 6,7 10,5 4,5 legelényosebb. Tavoli attétes emlérakos betegek-
id&tartama (hénap) nél el kell végezni a HER-2-overexpresszio/amp-
AC/EC=antraciklin, ORR= dsszes valasz, CR= komplett remisszio, PR= parcialis remisszio. lifikdci6 vizsgalatat immunhisztokémidval/FISH-
sel, és az THC + + +/FISH-pozitiv, kemoterapia-

ra szoruld betegek els6vonalbeli kezelését

2. tabldzat. IV. st. HER-2 + + vagy + + + emldrdkos betegek elsovdlasztdsi Taxol®Herceptin® kombindcioval ajanlott végez-
kemoterdapidja Herceptin®-nel kiegészitve vagy anélkiil ni. Biztat6 kisérletek folynak a Herceptin® mas
korszerti kemoterapias szerekkel valé kombina-
ACIEC Taxol® Kemoter. lasara, illetve monoterdpiaként valé alkalmazasa-
+ + + rais (1, 4)

Herceptin® AC/EC  Herceptin® Taxol/®  Herceptin® Kemoter. Megkezdddtek, illetve a kozeljovoben kezddd-
Median TTP 78 61 69 30 74 16 ngk a Taxol®—Herc§ptin®{ Va}amint egyéb ci?oto-
(hénap) ' 0<0,001 ' ' 0<0,001 ' ' 0<0,001 ' xikus szer-Herceptin® adjuvans kezelés hatasos-
sagat tanulmanyozé nemzetkozi vizsgalatok
Median TTF 7.2 56 58 29 69 4,5 HER-2 + + + fokozott expressziot mutato emlGtu-
(hdnap) p<0,001 p<0,001 p<0,001 moros betegekben. Az adjuvans klinikai vizsgala-
Median talélés 26,8 21,4 22,1 18,4 25,1 20,3 tok remélt sikere esetén varhatd, hogy az emléra-
(honap) kos betegek egy eddig nem gyogyithaté csoportja

TTP = a progresszioig eltelt id6, TTF = a kezelés sikertelenségéig eltelt id6 18 meggyogylthatova valik.

3. tabldzat. TV. st. AC vagy Taxol® + Herceptin ® dttétes emldrdk klinikai vizsgdlat Irodalom

1. Burstein HJ, Kuter I, Campos SM, et al. Clinical activity

of Trastuzumab and Vinorelbine in women with HER2-
HER-2 AC+H AC T+H T overexpressing metastatic breast cancer. J Clin Oncol
10:2722-2730, 2001

TTP (hénap) ++ 8,2 74 5,3 3,2 2. Eiermann W. Trastuzumab combined with chemotherapy
T+ 81 6,0 7,1 30 for the treatment of HER2-positive metastatic breast
Py cancer: Pivotal trial data. Ann Oncol 12:S57-S62, 2001
RR (%) + gg ig i; 19 3. Seidman AD, Francisco NF, Esteva FJ, et al. Weekly
Tt trastuzumab and paclitaxel therapy for metastatic breast
DR* (hdnap) T+ 84 73 49 41 cancer with analysis of efficacy by HER2 immuno-
' ! ‘ ' phenotype and gene amplification. J Clin Oncol
M 33 2.9 109 4.6 10:2587-2595, 2001
TTF (h6nap) ++ 6,9 6,0 3,6 2,7 4. Vogel C, Cobleigh MA, Tripathy D, et al. First-line,
T+ 71 51 6.7 28 singe-agent Herceptin (trastuzumab) in metastatic
! ! ! ' breast cancer: a preliminary report. Eur J Cancer
Tulélés (hénap) ++ 21 25 17 20 37:825-529, 2001
+++ 31 21 25 18
(TTP= a progresszidig eltelt id6, RR= remisszids rata, DR= a valasz id&tartama, TTF= a kezelés o . o
sikertelenségéig eltelt id6, AC = antraciklin, T = taxol, H = Herceptin, ) S. tdbldzat. Herceptin® + Taxol ® hetenkénti

adagolds II. fazisu klinikai vizsgdlat (USA)

4. tabldzat. Taxol® - Herceptin® klinikai vizsgdlatok, TV. st. . L
95 beteg IV. st., el6zetes kemoterapidval vagy

anélkdl
N - ® in®
MSKCC-98028 Heti Taxol®/Herceptin R 42%
CALGB-9840 Heti vs. 3 heti Taxol® heti Herceptin® -nel PR 52,6%
. . CR+PR 56,8% +++ 67-81%
) ® ® ,
FHCRC-1338 Heti Taxol® Herceptin D 12.6% {norm. 41-46%
SWS-SAKK-22/99  Heti Taxol® + Herceptin® (progresszibig) vs. PD 7.4%
heti Herceptin® (progresszioig) (nem értékelhets 7,4%)
. : ® e
utdna heti Taxol® + Herceptin Fontosabb mellékhatasok:
AOR-98-012 Heti Herceptin® + 3 heti Taxol® + Carboplatin, 6x vs. heti Sulyosabb szivkarosodas 3 beteg
Herceptin® + 3 heti Taxol® 6x — Herceptin® Fatalis fert¢zés 1 beteg
: i i , Lazas neutropenia 2 beteg
NCCTG-983252  Taxol® + Carboplatin 3 heti + Herceptin® heti max. 8x vs. — . —
Taxol® + Carboplatin + Herceptin® heti 6x — Herceptin® SD= stabilizalodott betegseg, PD= progresszié
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