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A heti dozisban adott docetaxel kezelés jdonsag a kidjult petefészekrakos betegek gyogyitasaban. Az
utobbi daganatok ilyen adagolasi formajat értékel6 fazis I és 11 vizsgalatok szama még csekély. A szer-
76k a ritka kezelés retrospektiv értékelésének eredményeit ismertetik. Anyag-modszer: 10 kiajult pe-
tefészekrakos beteg 57 ciklusban kapott ,stird dozisti”, heti docetaxel kezelést. A docetaxelt 4 hetente,
a ciklus 1., 8. és 15. napjan, median 6 ciklusban kaptdk a betegek. Atlagos életkoruk 61+9 év volt.
Nyolc beteg monoterapiaként, alkalmanként 40 mg/m? dozisban kapta a heti docetaxelt. Két beteg 35
mg/m? heti docetaxelt és ugyanakkor adott AUC 3 dozisu carboplatint tartalmazé kombinalt kemote-
rapiat kapott a fenti iitemtervvel megegyezden. A premedikacié a 3 hetes docetaxel-protokollokban
hasznalatossal megegyezett: 100-100 mg methyl-prednisolont kaptak a betegek 12, majd fél 6raval a
docetaxel infuziot megel6zéen. G4 hematologiai mellékhatds nem fordult elé. G3 és G2 leukopénia a
ciklusok 6/57=11%-aban és 4/57 =8%-aban jelentkezett. Granulocyta-koloniastimulal6 faktor adésara
nem keriilt sor. A progressziomentes idészak kiszdmitasara a GraphPad Prism programcsomagot (2,0
valtozat) hasznaltuk. Eredmények: Két betegben figyeltiink meg komplett valaszt (2/10=20%), amely
2 ill. 3 honappal a kezelést kovet6en tart. A tobbi betegben némi stagnalast kovetéen a daganat
progredialt. A median progressziomentes id6 2 honap volt. Kovetkeztetés: A kigjult petefészekrdkos
betegekben alkalmazott heti docetaxel adagolas a betegek szamara jol tiirhetd. A kezelés megfelels ér-
tékeléséhez azonban még tovabbi vizsgalatok eredményeinek ismerete sziikséges. Magyar Onkoldgia
50:43-46, 2006

Weekly docetaxel therapy is a new therapeutical form of relapsed ovarian cancer. Phase I and II trials
of this administration form are rare in the literature of this tumor type. The authors report on a
retrospective study of this treatment. Materials and methods: Ten patients with recurrent epithelial
ovarian carcinoma were treated by dose-dense weekly docetaxel in 57 courses. The patients received
a median of 6 courses of docetaxel on day 1, 8 and 15 together with a one-week pause, in 4-week
courses. The average age of the patients was 61+9 years. Eight patients received a docetaxel
monotherapy at a dose of 40 mg/m?, in weekly administration, and two patients weekly docetaxel
combination therapy with carboplatin of AUC 3, on the same days as above. The premedication used
before docetaxel was the same as the one given in the 3-week protocols: the patients received
treatments of 100 mg methyl-prednisolone 12 hours and half an hour before docetaxel infusion. No G4
hematological toxicities were observed. G3 and G2 leucopenia was found in 6/57=11% and 4/57=8%
of treatments. No granulocyte colony stimulating factor was given. Progression-free interval (PFI) was
calculated by GraphPad Prism (version 2.0) program. Results: Complete response was found in two
patients (2/10=20%), and the patients are tumor-free 2 and 3 months after treatment. All the other
patients showed tumor progression after some time of stabilization. The median progression-free
interval was calculated as 2 months. Conclusion: Weekly docetaxel is found to be a tolerable treatment
form of relapsed ovarian cancer patients. For the evaluation of the treatment more studies are
warranted. Lehoczky O, Pulay T. First observations of the dose-dense weekly docetaxel therapy in relapsed
ovarian cancer. Hungarian Oncology 50:43-46, 2006
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Nyilatkozat

A szerzok kijelentik, hogy nem allnak pénziigyi kapcsolatban a cikkben 1ényeges szerepet jatszo termékek gyartoival,
sem olyan céggel, amelyik konkurens terméket forgalmaz. (A jelen nyilatkozat szovege azonos a Journal of Clinical
Oncology magyar kiadasdban 2005. juniusban megjelent és elfogadott nyilatkozatéval.)
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1. dbra:

Heti DTXL

kezeléssel elért
PYOgressziomentesség
kitijult petefészekrdkos
betegekben

Bevezetés

A kigjult petefészekrakok kezelésében nincs egy-
séges allaspont. Az elsédleges kemoterapias ke-
zelés végén megfigyelhet6 kozel 70%-os altalanos
valasz (14) utan két év elteltével a progresszio-
mentesség csaknem 50%-ra csokken, és a kitju-
lasok alkalmaval elkezdett kezelések ellenére a
daganat el6bb-utébb ujbol novekedésnek indul. A
kitjulasokkor legtobbszor platina- és taxanszar-
mazékokat, gemcitabint, pegilalt liposzomalis do-
xorubicint és etoposidot alkalmaznak dnmaguk-
ban vagy kombinalt formaban, tobb-kevesebb si-
kerrel. A megszokott 3- vagy 4 heti ciklusoktol el-
téré eljarast jelent az un. ,strd dozisi” (dose-
dense, DD) kezelés. Ennek soran rovidebb id6
(altalaban 1 hét) telik el az egyes gyogyszerada-
gok kozott, vagyis a daganatos sejtek gyakrabban
kertilhetnek a kemoterapeutikum altal blokkol-
haté sejtfazisba. Az alkalmanként adott gyogy-
szer mennyisége ilyenkor a 3 hetente végzett ke-
zelésekhez képest alacsonyabb, ezért az altaluk
okozott mellékhatds is kisebb. A kitjult petefé-
szekrakok kezelésében alkalmazott DD kezelés-
16l eddig igen ritkan jelent meg beszamolo. A je-
len felmérésben a kialakult petefészekrakokban
DD docetaxel kezeléssel szerzett els tapasztala-
tainkat kivantuk osszesiteni.

Anyag és modszer

Az Orszagos Onkologiai Intézet NGgyogyaszati
osztalyan retrospektiv vizsgalatban értékeltiik a
2004. szeptember és 2005. junius kozott 10 kitjult
petefészekrakos betegben 57 ciklusban hetente
adott DD docetaxel (DTXL) kezelést. A betegek
atlagos kora 6119 év volt. A betegek a vizsgalat
soran medidn 6 (szélséértékek: 9 és 3) ciklusban
kaptak a kezelést. Tobbséglikben (8 betegben)
monoDTXL kezelést végeztink. Ennek soran a
ciklus 1., 8. és 15. napjan 40 mg/m? dozisban kap-
tak a betegek a kezelést, majd 1 heti sziinet ko-
vetkezett. A kezeléseket 28 naponta ismételték.
Tovabbi két beteg DTXL és carboplatin (CRB) tar-
talmua kombinalt kezelést kapott. A kombinalt ke-
zelés soran a DTXL-t 35 mg/m? dozisban, a CRB-t
pedig AUC 3 dézisban adtuk a ciklus 1., 8. és 15.
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napjan (az AUC a kinetikai vizsgalatok soran
hasznalt fogalom, a koncentraci6-idé gorbe alatti
tertiletet jelenti). A CRB-dozis kiszdmitasahoz a
beteg nemét, korat, sulyat, és szérum-kreatinin-
szintjét, valamint a cél AUC-értéket figyelembe
vevl szamitogépes programot (Paraplatin Dose
Calculator, Cancer Technologies, Tucson, Arizo-
na, 1992) hasznaltunk.

A kezeléseket megel6zéen a 3 hetente adott
DTXL kezeléseknél szokasos eldkészitést alkal-
maztuk, azaz a beteg a DTXL kezelést 12 éraval
megel6zéen, majd fél 6raval az infuzié megkezd-
te elétt 100 mg methyl-prednisolon el6készitést
kapott tabletta formajédban (12). A kezelés el6tt
minden alkalommal elvégeztiik a mennyiségi és
mingségi vérkép, a maj- és vesefunkciok, iono-
gram, vércukor, valamint a CA125 marker meg-
hatarozasat.

A kezelések soran G4 hematoldgiai toxicitast
nem észleltiink. G3 leukopénia 6/57=11%-ban,
G2 leukopénia 4/57 =8%-ban, G1 leukopénia pe-
dig 5/57=9%-ban fordult el6. A fehérvérsejtszdm
csokkenése Lithicarb addsdra par napon beliil
rendez6dott. Koloniastimulalo faktort egy eset-
ben sem alkalmaztunk. A hemoglobinszintben
G3-4 toxicitas nem fordult el. G2 anémia 4/57 =
8%-ban, Gl anémia pedig 22/57=39%-ban for-
dult el6. G1-2 stlyossagi vérszegénység miatt 3
beteg 1-1 ciklusdban (3/57=5%) végeztiink
transzfuziot (az un. kilén-keretes” erythropoie-
tin adasara a rendelkezések alapjan nem volt mo-
dunk). A thrombocytaszamban és a majfunkciok-
ban a kezelés nem okozott eltérést. Osszesen egy
betegben figyeltiink meg G2 stulyossagu eltérést a
méjenzim (GOT, GPT) szintekben, azonban ezek
- a DTXL kezelések soran nem stlyosbodo - elté-
rések mar el6zéleg, a majattétek kimutatasakor
ismertek voltak (a toxicitasok értékelését a WHO
Altalanos Toxicitasi Jellemzék (Common Toxi-
city Criteria, CTC) besorolasanak megfeleléen
végeztik (6).

Egyéb mellékhatas a kezelések soran nem je-
lentkezett. Déziscsokkentés egy esetben sem tor-
tént. A kezelés halasztasara dsszesen 3 beteg 5
ciklusaban kertlt sor. Egyik beteg két ciklusdban
G3 leukopénia miatt, egy masik betegben az
egyik ciklusban G2 leukopénia, a masik ciklus-
ban pedig influenzas tiinetetek miatt késleltettitk
1-1 héttel a kezelést. A harmadik beteg a tul strd
korhazi bentfekvések okozta kényelmetlenség
miatt két alkalommal maga kérte az 1-1 hetes ke-
zelés-halasztast.

A progressziomentes idészak (progression-
free interval, PFI) statisztikai értékeléséhez ill.
grafikus abrazolasahoz a GraphPad Software Inc.
(San Diego, USA) GraphPad PRISM (version 2.0)
programcsomagot hasznaltuk, amely a PFI valo-
szintiségét a Kaplan és Meier-féle product-limit
eljaras szerint hatarozza meg.

Eredmények

A 3-5. vonalban, hetente adott DTXL kezeléssel
median 2 (szélsé értékek: 1 ill. 3) honapos prog-
ressziomentes idészakot figyeltiink meg. Két be-
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tegben (2/10=20%) figyeltiink meg teljes valaszt
(complete response, CR). Mindkét betegben a ne-
gativ kismedencei tapintasi lelet mellett a CA125
értéke normalizalodott és a betegek a felmérés
idején 2 ill. 3 honapja klinikailag tumormente-
sek. A tobbi betegben 1-3 honapos stagnalast ko-
vetéen a daganatos folyamat progredialt. Az 1.
dbrdn lathato, hogy a progressziomentesség a ke-
zelést kovetd 3 honap elteltével 15%-os.

Megbeszélés

Az amerikai N6gyogyaszati Onkolégiai Csoport
(Gynecologic Oncology Group, GOG) 1996-ban
kozreadott GOG-111 protokollja eredményeinek
kozreadasa ota (14) a petefészekrakok elsg vona-
10 adjuvans kezelését vilagszerte legtobben a pac-
litaxel-platinaszarmazék kombinacioval végzik.
A kezelés ellenére, f6ként az elérehaladott sta-
diumban felfedezett betegek mintegy kétharma-
daban, a betegség 2 éven beliil kitjul. A kitjula-
sok esetén leginkabb alkalmazott platina-, taxan-,
pegilalt liposzomalis doxorubicin és etoposid ke-
zelések elébb-utobb hatastalanna valnak. Ez a
magyarazata annak, hogy folyamatosan keresik
az elébbieknél hatékonyabb megoldasokat. Az
utobbiak nemcsak az tjabb szer/szerek bevezeté-
sét/kombinalasat jelentik, de djabb alkalmazasi
modokat (pl. testiiregbe addst) is tartalmazhat-
nak. Egy lehetséges tjabb adagolasi format jelent
a ,stird dézisu” (DD) kezelés.

A kitjult petefészekrakos betegekben alkal-
mazott DTXL kezelésekrdl az 1990-es évektdl je-
lentek meg beszamoldk. Ezekben a vizsgalatok-
ban a 3 hetente adott DTXL kezeléssel a szerzék
24-50%-os teljes valaszt (overall response, OR),
koztiik 3-27% komplett vdlaszt (CR), valamint 32-
43% valtozatlan allapotot (SD) és median 5 hona-
pos progressziémentes idét (PFI) figyeltek meg
(7,9, 12, 17). Az els6 megfigyelések birtokaban a
Petefészekrakokban végzett Skociai Randomizalt
Vizsgalat (Scottish Randomized Trial in Ovarian
Cancers, SCOTROC) mar elsé vonalban hasonli-
totta Ossze az elterjedt PTXL/CRB kezelést a
DTXL/CRB kombinaciéval. A vizsgalatba 1998-
2002 kozott 1077 beteget véalogattak be. A DTX/
CRB kezelést 75 mg/m?/1 ora ill. AUC 5 dozis-
ban, a PTXL/CRB-t pedig 175 mg/m?/3 ora ill.
AUC 5 doézisban alkalmaztak, 3 hetente, 6 ciklus-
ban (22, 23). A median 23 hénapos kovetési id6-
szak eredményeit osszefoglald, 2004-ben megje-
lent értékelésben a kétféle kezeléssel hasonlo
PFI-t (15,0 hénap és 14,8 honap, p=0,707), a 2.
évben hasonld teljes tulélést (overall survival,
OS, 64,2% és 68,9%, p=0,238) és objektiv tumor-
valaszt (58,7% és 59,5%, p=0,868) kozoltek (22).

Az eredmények javitasara mindkét taxanszar-
mazékot kiprobaltdk DD alkalmazasi formaban
is. Ezekben a vizsgalatokban elsésorban emléra-
kos betegekben megfigyelt j6 hatékonysagrol sza-
moltak be (1, 4, 8, 16, 18). Késébb mas daganatti-
pusokban is igazoltdk a DD kezelés 1étjogosultsa-
gat. A DD DTXL-lel elért jo tapasztalatokrol sza-
moltak be nem kissejtes tiidérakok, hormon-re-
frakter prostatacarcinoma, fej-nyaki- és gyomor-

NOSE-DENSE DOCETAXEL KEZELES

rakok kezelése kapcsan is (3, 5, 21). A 3 hetente,
altalaban 75-100 mg/m? DTXL-dozist alkalmazo
protokollok leggyakoribb, G3-4 neutropénidval
jaré mellékhatasaval szemben a DD adagolasok
esetén ez utobbi toxicitas lényegesen kisebb. A
DD adagolast un. heti ill. kétheti protokollok for-
majéban végzik. A heti szkéma szerinti adagolas-
kor a DTXL-t alkalmanként 25-40 mg/m? dozis-
ban (4, 8, 13), a kétheti protokollokban pedig 40-
50 mg/m? dozisban (13, 19) alkalmazzak.

A kitjult petefészekrakok kezelésére alkal-
mazott DD DTXL kezelésrél eddig csak kevés
kozlemény jelent meg. A PUBMED adatbazisa-
ban az internetes kereséssel a jelen 6sszefoglald
elkészitésének napjaig (2005. augusztus 1.) dssze-
sen Ot publikaciot, koztiik két fazis-I, két fazis-I1
vizsgalatrol és egy esetismertetésrél szolo besza-
molot talaltunk.

Terauchi és mtsai a japan Toho Orvosegyete-
men fazis-I vizsgalatban, 12 kidjult petefészekra-
kos betegben a ciklus 1., 8., és 15. napjan 30, 35,
40 és 45 mg/m? dozisban alkalmaztak a DTXL-t. A
kezelés soran 45 mg/m? maximalisan elviselheté
toxicitast (maximum tolerated dose, MTD) és 40
mg/m? ajanlott dozist (recommended dose, RD)
allapitottak meg. A kezelések sordn nem jelentke-
zett G3-4 hematologiai toxicitas (20). Ugyancsak
fazis-1 vizsgalatrol szamoltak be Oishi és mtsai
2003-ban. Ebben a vizsgalatban kilenc kitjult pe-
tefészekrakos betegben a kéthetente adott DTXL
kezelést értékelték. A DTXL-t legalabb 4 ciklus-
ban, emelked6, 40, 50 ill. 60 mg/m? dézisban ad-
tdk. G3-4 granulocytopenia esetén granulocyta-
koldniastimulalo faktort alkalmaztak. A 40 ill. 50
mg/m? dozisok esetén értékelhetd valtozast nem
talaltak. A 60 mg/m? dozisu ,kétheti” DTXL ada-
golassal harom koziill két betegben értékelhetd
valtozast (1 CR és 1 PR) regisztraltak. A vizsgalat
eredményeképpen a szerzok a kétheti 60 mg/m?
DTXL adagolast a tovabbiakban fazis-II vizsgalat-
ban fogjak értékelni (15).

A heti DTXL kezelést fazis-II vizsgalatban ér-
tékelték Berkenblit és mtsai 29 kitjult petefé-
szekrakos betegben. A DTXL-t a ciklus 1., 8. és
15. napjan 40 mg/m? dozisban adtak 4 hetente. A
kezelésre adott valasz értékeléséhez legalabb 2
ciklus kezelést kaptak a betegek. G3-4 neutropé-
niat 19%-ban észleltek. G4 nem-hematologiai to-
xicitas nem fordult elé. A 30 mg/m? dozisra csok-
kentett adagolasra kényszeriiltek 10 betegben
(G3 diarrhoea, G1-2 gyengeség, stomatitis, kony-
nyezés miatt). Komplett valaszt (CR) nem észlel-
tek, részleges valaszt (PR) pedig 2/29=6,9%-ban
figyeltek meg. A betegek 17%-aban talaltak leg-
alabb 2 cikluson at tarté valtozatlan allapotot. A
medidn progressziomentes idé 2 honap, a me-
dian teljes tulélés pedig 15 honap volt (2).

A japan Nemzeti Saitama Korhazbol 2003-ban
jelent meg az a publikacio, amelyben hetente 35
mg/m? dozisban adott DTXL kezelésrdl tudosita-
nak. A harom hetes kezelést 1 hetes kezelési szii-
net kovette, azaz 28 napos ciklusokat alkalmaz-
tak. A DTXL-t a ciklus 1., 8. és 15. napjan adtak. A
fenti eljarassal a szerzok egy 55 éves, eredetileg
III/c, G3 stadiumu petefészekrakos beteg daga-
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natkitgjulasanak sikeres kezelésér6l szamolnak
be. Az 5. ciklust kévetGen a beteg 7 honapja daga-
natmentes. Tovabbi érdekesség, hogy a beteg 2
évvel kordbban emlérdk (I. stddium, T1aNOMO)
miatt sikeres kezelésen esett at. A szévettani vizs-
galatok egyértelmtien masodik daganatot igazol-
tak. A szerzok a fenti kezelést ambulans modon
adhato egyszeri kezelésként ajanljak kitjult pete-
fészekrdkokban (10). A sikeres kezelést kovetden
Komiyama és mtsai, ugyancsak a mar emlitett ja-
pan Nemzeti Saitama Koérhazban, 15 tovabbi be-
tegben alkalmaztak a fenti kezelést. A 15 koziil
mérhet6 daganattal rendelkezé 6t beteg kozil
1/5=20%-ban figyeltek meg részleges valaszt. Tiz
betegben klinikai vizsgalattal, vagy képalkotoval a
daganatot nem sikertilt kimutatni, azonban a
CA125 daganatjelzé emelkedése jelezte azt. Ezen
10 beteg kozott 3/10 =30%-ban igazoltak részleges
valaszt. A 15 kozott egy betegben sem talaltak
komplett valaszt. A két betegcsoportban 7,5 és 7,6
hénapos median PFI-t regisztraltak. A 61 kemote-
rapias ciklus sordn 6,7%-ban jelentkezett G3
leukopénia és 13,3%-ban G2 6déma (11).

A heti DTXL kezeléssel osztalyunkon 2 héna-
pos PFI-t figyeltiink meg. Ez az eredmény azonos
az irodalomban taldlhaté egyetlen hasonld fazis-
IT vizsgalatban (10) megfigyeltekkel. Betegeink
kozott - szemben a Burstein 4dltal a betegek 19%-
aban megfigyelt G2 (tehat vizhajtast igényl6) fo-
lyadék-visszatartassal (4) - lényeges folyadék-
visszatartas nem fordult el6. A DTXL kezelésekre
jellemz6 leukopénidkhoz képest G4 leukopénia
egyaltalan nem, G3 leukopénia pedig csak 11%-
ban fordult el6. Osszességében megallapithato,
hogy a DD DTXL kezelés a betegek szamara jol
tirhet6, kevés mellékhatassal jaro gyogyeljaras.
A végleges értékeléshez azonban nagyobb szamu
betegben végzett vizsgilatok eredményeit kell
megvarni.

Megjegyzés: Eredményeink Osszesitése utan valt
ismertté, hogy a docetaxel petefészekrakok ese-
tén torténo alkalmazasat a magyarorszagi ,helyi”,
ill. a hatalyos eurépai (EMEA) torzskonyvbdl is
torolték. Bar a fenti adatok megerdsitették a ki-
ujult petefészekrakokban a készitmény hatasos-
sagara vonatkozo ismereteket, azonban, sajnos,
ebben az indikaciéban a docetaxel kezelésre a to-
vabbiakban mar nem lesz lehet6ség.
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