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A szerz6k 9 Intézetben, 40 betegben végzett Caelyx kezeléssel kapcsolatos tapasz-
talataikat és eredményeiket irjak le. A betegek el6zéleg platinaalapu, ill. platina-
taxol kombinacios kezelésben részestiltek, és a recidivaig eltelt id6 atlagosan 3,8
honap (1-8 ho), az atlagéletkor 57,2 év (35-80) volt. A megadott ciklusok szdma
3,94-nek adodott. A kezelések hatasat 36 betegben vizsgaltdk, az eredmény 3 CR,
8 PR, 7 SD, 18 PD volt. Tehat a Caelyx kezelés 30,55%-ban idézett elé javulast
19,44%-os stabilizalodas mellett. Tamogatd kezelésre 8 esetben volt szitkség.
Magyar Onkologia 48:97-99, 2004

The authors published their own experiences and results of Caelyx treatment
based on 40 ovarian cancer patients treated in 9 different institutions. Patients
had been treated with platinum based or platinum-taxol combination
chemoterapy. Their average age was 57.2 years (35-80). The average time to
progression was 3.8 months (1-8). The effects of the therapy were assessed on 36
patients and the results were 3 CR, 8 PR, 7 SD and 18 PD. Summarised the Caelyx
therapy caused improvement in 30.55% of the patients and stabilisation in
19.44%. Supportive therapy was needed in 8 cases. Pulay T, Csémor S, Faluhelyi
7, Hernddi Z, Krommer K, Mayer A, Szdntho A, Szdntd I, Thurzo L. Role of Caelyx in
second line treatment of ovarian cancer. Hungarian Oncology, 48:97-99, 2004
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Magyarorszagon a petefészekrak 2001-ben 1199
1j megbetegedéssel a ndgyogyaszati daganatok
kozott harmadik a gyakorisagot tekintve, ugyan-
akkor ezen belil vezeti a halalozasok szamat. Az
utébbi években a megbetegedések tovabbi lasst
emelkedést mutatnak. Ezek az adatok megfelel-
nek a nemzetkdzi megfigyeléseknek.

A petefészekrak elleni terapias kiizdelem
eredményei a 60-as évek 7%-o0s 5 éves tulélésérdl
napjainkban, vélogatott esetekben megkozelitik
az 50%-ot, de mindenképpen 30% folé emelked-
tek, koszonhetéen a korszertibb daganat-kemote-
rapias szereknek. A kemoterapias kezelés alapve-
gyiilete a 80-as évek elejétdl a platina, majd ké-
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s6bb a carboplatin, amit az utébbi idében taxollal
parositunk. Igy kezelve a petefészekrdkos bete-
gek 70-80%-a kertl remisszioba és ezen beliil a
komplett remissziok aranya meghaladja az 50%-
ot (11). A progresszidig eltelt id6 megkozeliti a 3
évet.

Ezek a kedvezé eredmények sokkal kevésbé
biztatéak, ha figyelembe vessziik, hogy a kezelt
betegek fele dontéen a platinarezisztencia miatt
egy éven beltl recidival, és mindenképpen ma-
sodvonalbeli kezelésre szorul (11).

Eddigi ismeretiink szerint tébb vegyiilet mu-
tatkozik hatasosnak a platinarezisztencia attoré-
sében. Ezek koziil az ifosfamide (15), a hexame-
thylmelamine (20), az oralis etoposide (5), a gem-
citabine (2), a vinorelbine (1), a topotecan és a
doxorubicin idézett el6 remissziot. A median tul-
€1és 6 és 16 honap kozé volt tehet6 (1, 9, 13). Ter-
mészetesen voltak egyéb probalkozasok is a plati-
narezisztencia attorésére, igy a hormonkezelés
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is, de ezek a platinarefrakter, ill. platinarezisz-
tens csoportok kezelésében egyelére nem mutat-
tak kielégit6é eredményeket.

A fent felsorolt hatékony vegyiiletek koziil a
doxorubicin adagolasat leginkabb kardiotoxicita-
sa gatolta, ami 550 mg/m? hatar felett a bal kam-
ra ejekcios funkcigjanak jelent6és romlasat okoz-
hatja, és ez szivizomkarosodashoz vezet a bete-
gek 7,5-30%-dban (17, 21). Ezt a hatranyt kiiszo-
bolték ki a doxorubicin pegilalt liposzomaba zara-
saval. Az igy ,csomagolt” doxorubicin hatasosnak
bizonyult az epithelialis petefészekrak kezelésé-
ben és toxicitasi profilja is jelentésen megvalto-
zott (12, 19). Ez tette lehet6vé, hogy érdemben
vizsgaljak lehetséges szerepét a masodik vonalbe-
li kezelésben. Az elsé klinikai megfigyelések so-
ran Gordon és mtsai (4) egy fazis II multicentri-
kus vizsgalatban 20,6 %-os részleges remissziot és
55,8%-0s stacioner allapotot taldltak. Késébb a
megfigyelések 9,33%-0s Osszesitett valaszt rogzi-
tettek (19). Ilyen elézmények utan kertlt sor a
Caelyx hazai bevezetésére a petefészekrdak ma-
sodvonalbeli kezelésében a tamogatott kilonke-
retes gyogyszerek soraban.

Kézleménytiink az els6, ilyen iranyu hazai
megfigyelések dsszegzése.

Anyag és modszer

A betegeket 8 hazai tin. Taxol alcentrumban kezel-
ték; mindegyikiik epithelialis petefészekrakban
szenvedett és ezért megel6zéen platinaalapd kom-
binalt kezelésben részesiilt. Ezek cytoxan-cisplatin,
cytoxan-epirubicin-cisplatin, cisplatin-taxol kombi-
naciok voltak. Az el6z6 és a Caelyx kezelés kozott
eltelt id6 4 héttél 8 honapig terjedst, atlagban 3,8 ho-
nap volt. A megfigyelt betegek atlagéletkora 57,2
év volt (széls6értekek 35 és 80 év).

A vizsgélatba sorolt 40 beteg kezelése koziil 1
jelenleg a 4. ciklus el6tt tart, tehat ez még nem le-
zart. Egy betegben stlyos allergias reakcio, egy
betegben a keringés Osszeomlasa, tovabbi egy
esetben a kialakult ileus sebészi kezelése miatt
kellett a Caelyx kezelést felfiiggeszteni.

A kezelésszam az alabbiak szerint valtozott: 6
ciklust 16 beteg, 5 ciklust 0 beteg, 4 ciklust 4 be-
teg, 3 ciklust 4 beteg, 2 ciklust 6 beteg, 1 ciklust 6
beteg kapott.

Atlagosan 3,94 ciklus adasa volt lehetséges.

Mas szempontbodl osztilyozva a Caelyx alkal-
mazasait: 22 betegben 2. vonalbeli kezelésként, 8
betegben 3. vonalbeli kezelésként, 4 betegben 4.
vonalbeli kezelésként kertilt sor alkalmazasra,
mig 6 beteg esetében ilyen adat nincs.

A beteg allapota A betegek szama %

CR 3 8,33
PR 8 22,22
b 7 19,44
PD 18 50,00
Osszesen: 36 99,99
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Eredmények

A Caelyx kezelés eredmdényeit az 1. tdbldzat mu-
tatja. A kezelések eredményeként 3 alkalommal
kovetkezett be komplett remisszio, ezek a bete-
gek mind 2. vonalban kaptak a kezelést. Ez 3/36,
azaz 8,33%-nak felel meg. Meg kell jegyezni,
hogy a 3 koziil egy betegnek sem volt ,bulky” da-
ganata a felismerés idején.

8 betegben részleges daganatvisszafejlédés ala-
kult ki. Koziliik o6tben 2. vonalbeli kezelésként,
egyben 3. és egyben 4. vonalban keriilt a szer al-
kalmazasra. Egy beteg esetében nincs erre vonat-
kozé adat. Ez 8/36, azaz 22,22%. 7 betegben a be-
tegség stabilizalédott (7/36, azaz 19,44%). 18 be-
teghen a kezelés eredménytelen volt, a folyamat
progredialt (18/36, azaz 50,00%).

Tamogato kezelés bevezetésére 8 kezelés so-
ran volt sziikség. Ebb6l egy betegnél erythropoe-
tin (EPO), egynél koloniastimulal6 faktor (CSF),
a tobbi hatnal transzfizié adasara kertilt sor. A
betegek donté tobbségében tehat a hemopoetikus
rendszer csokkent mikodése, tovabbi két eset-
ben mucositis, harom betegben tenyér-talpi
erythrodermia, és két esetben stlyos allergias re-
akcio jelentkezett a kezelés mellékhatasaként.

A betegek tulélésére vonatkozé adatokat a
megfigyelési id6 rovidsége miatt értékelni nem
lehetett.

Megbeszélés

A doxorubicin liposzémaba helyezése kis meny-
nyiségl anyag foszfolipid kettds rétegei altal tor-
tént kapszulazasat és a kis kapszulak polietilén-
glikollal (PEG) tortént bevonasat jelenti. Igy 85
nm atmérével kis vesiculumok képzédnek. Ezek
védett neve a STEALTH liposzoma. A pegilaci6
megvédi a liposzomakat a RES-be torténd felvé-
teltdl, és ezaltal 1ényegesen megnoveli a részecs-
kék féléletidejét (10) valamint megvaltoztatja, je-
lentésen lesziikiti a megoszlasi volumentiket (8).
Ez a kering6 vérben jelentdsen noveli a koncent-
raciot. A liposzomadba zarva a doxorubicin eljut a
daganatsejtekbe, és a felszabadulé sejtméreg ha-
tasa jelentdsen meghosszabbodik.

A doxorubicin a topoizomeraz II bénitasa ré-
vén fejti ki hatasat. Ez az enzim ellenérzi a DNS
optimalis térszerkezetét, ami lehetévé teszi a
normalis fehérje-DNS interakciot és a génfunkci-
okat. A DNS torése utan az antraciklin kotések
megakadalyozzak az un. religaciot, vagyis a toré-
sek altal okozott helyzetet stabilizaljak. Ezen tul-
menden a DNS bazisparok koézé ékelédve meg-
csavarjak a duplahélixet, és ez a valtozas gatolja a
DNS-iranyitotta RNS-szintézist. A hatdsmechaniz-
mus harmadik mddja az intracellularis szabad
gyokok képzésébdl 4ll (14).

A doxorubicin lassu felszabadulasa jelentGsen
megvaltoztatja a mellékhatasprofilt is. Az eddig is-
mert kardiotoxikus hatds alig észlelhet6 (13), el6-
térbe kertil azonban a mukokutan toxicitas. A te-
nyéri, talpi erythrodermia (PPE) létrejottének oka
még nem ismert, de feltételezik, hogy a liposzo-
mak bérben torténd depozicigjarél van szd. Meg-
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jelenése az irodalmi adatok szerint, bar megj6sol-
hatatlan, de 24-49%-ban fordult el (4, 11). Ha-
sonlo jelentdségi a stomatitis is, ez 40%-ban var-
hat6 (16). A hematolégiai toxicitds csupan enyhe
és kozepes mértéket ért el altaldban (11). A nem
hematologiai szovédmények koziill a faradtsag
33%, hanyinger 38%, hanyas 22%, hajhullas 15%,
székszorulas 13%, anorexia 12%, hasmenés 10%,
laz 7% és fejfajas 5%-ban fordult el6 (11).

A fenti elméleti és klinikai megfigyelések a
széles kori gyakorlatban is igazolodtak. A Caelyx
a petefészekrakos betegek kezelésének masodik
vonalaban egyre tagulo kort alkalmazast nyert. E
betegségcsoporttal kapcsolatban legnagyobb
gond, hogy a leghatékonyabb kezelés (taxol-car-
boplatin kombindcid) utan a tapasztalatok alap-
jan a reindukci6 sikeres kivitelezéséhez 24 ho-
napnak el kell telnie. Ekkor a kezelés hatékony-
saga mar eléri az 50% korili értéket. A refrakter
és a rezisztens betegek azonban ezen intervallu-
mon, s6t 12 honapon beltl igénylik a kezelést, és
szamukra donté jelentGségti, hogy a tumormen-
tes allapotot, vagy legalabbis a tovabbi sikeres ke-
zelés lehetdségét 2 éven talra sikertljon kitolni.

Az eredmények részletesebb elemzésébdl még az

alabbi kovetkeztetések vonhatok le.

1. A Caelyx eredményessége nagyban fiigg a
progresszio, recidiva idején észlelt daganat
nagysagatol. Ezt a kovetkeztetést a mi megfi-
gyeléseink is alatamasztjak, hiszen a komp-
lett remisszio elérése csak kis daganat eseté-
ben sikeriilt.

2. A masodik vonalban varhatoak a legjobb ered-
mények, késébbi alkalmazasaval hatékonysa-
ga jelentésen csokken. Ez a megallapitas
azonban gyakorlatilag minden citosztatikum-
ra illik, hiszen az idé mulasaval a kemorezisz-
tens sejtek szama emelkedik.

3. Abetegek 19,44%-4ban a betegség progresszio-
ja megallt. Ebben a helyzetben ez a betegek-
nek a panaszmentes, vagy legalabbis elfogad-
haté életmingségben a tovabbélést jelenti és
egyben fenntartja a reményt egy késdbbi haté-
kony reindukcié szamara.

Az els6 pont azt a régi tapasztalatot erdsiti, hogy
minél kisebb a daganat, annal eredményesebb a
kezelés. Ezt elfogadva, azt az alapveté kovetkez-
tetést kell levonnunk, hogy a betegek kovetése
rendkiviil fontos, hiszen a recidiva korai felfede-
zése jelenti a tovabbi sikeres kezelés alapjat.
Sajat eredményeinket is attekintve megalla-
pithatjuk, hogy a Caelyx a 8 intézet atlagaban
30,55%-0s valaszt hozott 1étre. A kezelés kivitele-
zése meglehetdsen egyszerd - 1 ords infuzid
gyenge, kozepes emetogén hatassal -, a beteg
szamara kevésbé megterheld, és életet fenyegetd
szovédménye alig van. Az el6zéeket figyelembe
véve érthet6vé valik a NICE vizsgalat eredménye
(1), ami szerint a fenti id6szakban a Caelyx az
eldszor valasztand6 kezelés a petefészekrak ke-
moterapidjanak masodik vonaldban.
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