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A pegildlt liposzomalis doxorubicin a kidjult petefészekrakok egyik elterjedt ke-
zelési formaja manapsag. A jelen felmérés célja az volt, hogy megvizsgaljuk,
mekkora a kezelés hatékonysaga, valamint az altala okozott toxicitas recidiv pe-
tefészekrakokban. Anyag és modszer: 13 beteget kezeltiink kitjult epithelialis pe-
tefészekrak miatt 50 mg/m? dozisban, 4 hetente adott pegilalt liposzomalis
doxorubicinnel. Sulyos foku vérképzdszervi mellékhatast nem észleltiink. Ossze-
sen egy betegben alakult ki grade 2 fokozatu kéz-1ab-szindroma az 5-7. ciklus so-
ran. Emiatt a beteg kemoterapia-valtasra kényszeriilt. A progressziomentes id6-
szak (PFI) kiszamitasara a GraphPad Prism programcsomagot (2.0 véltozat) hasz-
naltuk. Eredmények: Két betegben 6 honapig tarté komplett valaszt (15%), két
betegben pedig részleges valaszt (15%) figyeltink meg. Valamennyi betegre vo-
natkoztatva 2 honapos median progressziomentes iddszakot mértiink. Kovetkez-
tetés: A pegilalt liposzomalis doxorubicin kezelés toxicitdsa ebben a betegcsoport-
ban csekély. A progressziomentes id6szak hossza hasonlitott az irodalmi adatok-
hoz (atlagosan 4 honap) abban az esetben, ha a csupan 1-2 kemoterapids ciklus-
ban részesithet6 nagyon elérehaladott stadiumu betegeket az értékeléshél ki-
hagytak. Magyar Onkologia 50:261-264, 2006

Pegylated liposomal doxorubicin is considered as one of the treatment options
proposed nowadays for recurrent ovarian cancer patients. The aim of this study
was to evaluate toxicity profile and effectivity of this treatment in patients with
recurrent ovarian cancer. Materials and methods: Thirteen patients with
recurrent epithelial ovarian carcinoma were treated by pegylated liposomal
doxorubicin of 50 mg/m? dose in 4-week courses. No serious hematological
toxicity was observed. Only one patient showed grade 2 hand-foot syndrome at
the 5-7th course, and she had to switch to another therapy. Progression-free
interval (PFI) was calculated by GraphPad Prism (version 2.0) program. Results:
Two of the 13 patients (15%) showed complete response for 6 months, and 2
patients had partial response (15%). Median PFI was calculated as 2 months in all
patients. Conclusion: Pegylated liposomal doxorubicin therapy can be
administered with little toxicity in this subset of patients. The PFI is similar to
data in the literature (an average of 4 months) in case of excluding data of the
incurable patients with very advanced disease who could recieve only 1-2
courses of chemotherapy. Lehoczky O, Pulay T. Effectivity of pegylated liposomal
doxorubicin in relapsed ovarian cancer. Hungarian Oncology 50:261-264, 2006
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Amig azonban az adjuvans paclitaxel-carboplatin
kezelést manapsag a vilag nagyobbik részében
egyhangtlag javasoljak a petefészekrakok els
vonali kemoterapidjaként, a daganat kidjuldsa-
kor nem egységes a terapias javallat. A recidivak
kezelésére leginkabb paclitaxel-, docetaxel-, pla-
tinaszarmazék-, etoposid-, topotecan-, és gemci-
tabin-tartalmu kombinaciokat alkalmaznak. Ma-
gyarorszagon 2001 ota van lehetGség az un. kii-
lonkeretes gyogyszerek kozé sorolt pegilalt lipo-
szomalis doxorubicin (PLD) alkalmazasira ki-
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1. dbra.

Kivjult petefészekrdkok
pegildlt liposzomdlis
doxorubicin kezelésével

ujult petefészekrakos betegekben. Hazai adatok
feldolgozasarol eddig csak egy kozlemény jelent
meg, azonban abban a rovid kovetés miatt nem
szerepeltek tulélési vagy a progressziomentes-
ségre vonatkozo eredmények (17). A jelen dolgo-
zatban a kitjult petefészekrakos betegekben al-
kalmazott PLD kezeléssel elért progressziomen-
tességet vizsgaltuk.

Anyag és modszer

Az Orszagos Onkologiai Intézet NGgyogyaszati
Osztalyan 13 betegben 54 ciklusban alkalmaztuk
kitjult petefészekrak miatt a PLD-t 50 mg/m? do-
zisban, 4 hetente. A betegek median 3 (széls6 ér-
tékek 1 ill. 7) ciklusban kaptdk a PLD kezelést.
Hét beteg a I11/c, kett6 pedig a IV. stadiumba tar-
tozott. Négy beteg stadium-besorolasat a bekildé
intézményben nem sikeriilt megallapitani. Vala-
mennyi beteg elsé vonalban paclitaxel-carbopla-
tin kezelést kapott. A betegek tobbsége (10 beteg)
masodik és harmadik vonalt kemoterapiaként
kapta a PLD kezelést. Két beteget kivéve vala-
mennyi esetben platina-rezisztens daganat miatt
végeztik a kezelést. A betegek atlagos életkora
57 +/-8,2 (sz€ls6 értékek 42 ill. 72) év volt.

A kezelések el6tt minden alkalommal meny-
nyiségi és mingségi vérkép-, maj- és vesefunk-
cio-, ionogram-, és CA125-szintellen6rzés tortént.
A kezelések soran mellékhatas igen ritkan jelent-
kezett, G3-4 sulyossagu anémia, leukocytopenia,
ill. thrombocytopenia egyaltalan nem jelentke-
zett, s transzfuziora is csak egy alkalommal - G2
anémia miatt - keriilt sor. Egy betegben alakult ki
panaszokat okozo G1 mucositis a masodik ciklus-
ban, s ugyanebben a betegben az 6todik ciklust
koévetden fokozodo, egyre tobb panaszt okozo, vé-
giil G2 sulyossagu kéz-lab-szindroma alakult ki.
Utobbi elvaltozas a konzervativ kezelés ellenére
nem javult, és a CA125 daganatjelzével igazolt
regresszi6 ellenére a hetedik ciklust kovetéen 3.
vonalu kemoterapidra kényszeriltink. Erythro-
poietin adasa a kezelések soran nem tortént. A
majenzim- (GOT, GPT) ill. bilirubinszintben G1-
nél stlyosabb eltérést egy ciklus soran sem ész-
leltiink. A kezeléseket a betegek jol tarték, még

elért progressziomentes G2 sulyossagii hanyas-hanyinger sem fordult el6
iddszak (a toxicitasok értékelését a WHO Altaldnos Toxi-
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citasi Jellemzék (Common Toxicity Criteria,
CTC) besoroldsanak megfelelden végeztik (4)).
Egy esetben sem kényszertltiink a kezelés ha-
lasztasara. Kardialis mellékhatast nem észleltiink.

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

Eredmények

A 2-5. vonalban adott PLD kezeléssel median 2
(sz€éls6 értékek 0 ill. 10) honap progressziomen-
tes iddszakot értiink el (1. dbra). Ha nem szamit-
juk azt a harom beteget, akik a rohamos és nagy-
fokti daganatkidjulas miatt csak 1-2 ciklusban
kaptak a PLD-t, majd tovabbi kezelésre nem je-
lentkeztek és a hozzatartozok értesitése szerint
daganatos ok miatt kialakult ileus miatt elhalaloz-
tak, akkor a tobbi 10 betegben a median PFI 4 ho-
nap volt. Osszesen 2/13=15% betegben volt CR
megfigyelhet6, kozilik az egyik beteg a 6 ciklusu
kezelést kovetden 2 honappal jelenleg is klinikai-
lag daganatmentes, a masik CR-t mutato beteg-
ben a daganat 6 honap elteltével 1jbol recidivalt.
Két betegben (2/13=15%) figyeltink meg részle-
ges valaszt (PR), az egyik betegben 3 honap mul-
va ismételt progresszi6 miatt terapiavaltas tor-
tént, a masik betegben pedig az 5-7. ciklusban
roml6 kéz-lab-szindroma miatt kényszeriltink
masik kezelésre. A tobbi betegben a progresszio
felléptét kovetden kertilt sor kezelésmodositasra.

Megbeszélés

A petefészekrakos betegek elsé vonalu adjuvans
kezelése az amerikai N6gyogyasz Onkologus Cso-
port (Gynecologic Oncology Group, GOG) GOG-
111 protokolljanak ismeretében a fejlett vilag na-
gyobb részében a paclitaxelt és platinaszarmazé-
kot tartalmazé kombinaci6 alkalmazasaval torté-
nik. Ennek segitségével a korabbi eredményeket
jelentésen meghalad6 18 honapos PFI-t, 38 hona-
pig tarto teljes tulélést (overall survival, OS), 51%
komplett valaszt (complete response, CR) és 73%
teljes valaszt (overall response, OR) igazoltak
(14). Az eredmények ellenére a betegek csaknem
kétharmadaban kialakul recidiva, sét, a betegek
mintegy 50%-aban a daganatkitjulds az elsé két
évben jelentkezik.

Az els6 vonalu kezelések eredményeihez ké-
pest a daganatkitjulasokban elértek sajnos még
rosszabbak. Ez a magyarazata annak, hogy folya-
matosan keresik azokat a szereket, amelyekkel
javithato ezekben a betegekben a tulélési esély.
Eddig tébbnyire a platina- és taxanszarmazéko-
kat, a topotecant, az etoposidot és a gemcitabint
hasznaltak e célra 6nmagukban vagy platinaszar-
mazékkal kombinaltan. Az eddigi szerekkel az
irodalomban mintegy 30% OR-rdl szdmolnak be.
A PLD az antraciklinek kézé sorolt kemoterapeu-
tikum, amely a topoizomeraz-I1 enzimet bénitja.
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A val6di hatéanyag a doxorubicin-klorid, amely
liposzomakba van bezarva oly médon, hogy a fe-
lilleten metoxipolietilén-glikol talalhat6. Ez utdb-
bi az oka annak, hogy a fagocitarendszer nem is-
meri fel a liposzomat, amely nem kertl a RES-be,
mikoézben megné a féléletideje (kb. 55 6ra), és a
daganatsejtekbe eljutva a felszabadul6 sejtméreg
kifejtheti ott a hatasat (16, 23). Az antraciklin a
topoizomeraz-II enzim blokkoldsa révén a DNS-
toréskor gatolja a dupla hélix visszaalakulast, a
DNS-bazisparok kozé ékelédés révén pedig aka-
dalyozza a DNS-vezérelt RNS-szintézist is (21).
Meg kell jegyezni, hogy csakigy, mint a doxoru-
bicin, a PLD is kardiotoxicus hatast vegytlet,
ezért az alkalmazasi elgiratnak megfeleléen ada-
golasdhoz EKG-ellendrzés ill. a balkamra-ejectios
frakci6 (LVEF) vizsgalata sziikséges. Utdbbit az
alkalmazasi el6iras a 450 mg/m? kumulativ dozis
meghaladasat kovetéen minden ciklus elétt kote-
lezben irja el6 (2). Azt feltételezik, hogy a doxo-
rubicin okozta szabad gyokokre azért érzékenyek
kulonosen a szivizomsejtek, mert kicsi az ezeket
a gyokoket detoxikdlo enzimek mennyisége (24).
A PLD alkalmazasakor viszont azért csokken a
kardialis mellékhatasok szdama, mert bar a pegi-
lalt részecske hosszabb ideig megtalalhato a ke-
ringésben, ez nem ,szabad-doxorubicin”, s ezért
kisebb kardiotoxicitassal jar (26). Egyes szerzok a
kardialis toxicitas felléptének valdszintisége mi-
att a 30%-nal kisebb LEVF-értéknél nem is java-
soljak a doxorubicin kezelést, illetve ha az a keze-
lés soran 10%-kal csokken, a kezelés felfiiggesz-
tését ajanljak (22). Bar egyes szerz6k minden ke-
zelés el6tt, masok csak a kétséges esetekben (11)
az érzékenyebb MUGA (multiple gated arteriog-
raphy, EKG-kapuzott radionuklid-angiokardiogra-
fia) végzését javasoljak (7). A PLD kezelés soran
feltételezett kardialis toxicitast vizsgaltak Uyar és
mtsai négyogyaszati daganatos betegekben. A
vizsgalatokban legaldbb 6 ciklusban alkalmaztak
a PLD-t, és azt talaltdk, hogy a median 483
mg/m? dozis ellenére egy betegben sem alakult
ki kardialis toxicitas, azaz a PLD alkalmazasakor
a hagyomanyos doxorubicin kezeléshez képest
kevésbé kell a kardiotoxicitasra szamitani (24).
Az irodalomban olvashat6 mono-PLD kezelé-
sekkel elért eredményeket az 1. tdbldzatban 6sz-
szesitettiik. A szerzdk tobbsége 50 mg/m? dozis-
ban, 4 hetes ciklusokban alkalmazta a PLD keze-
lést. Arcuri és mtsai 17 betegben végzett felméré-
sében 27% teljes vélaszt (OR) figyeltek meg, mi-
kozben 3,5 honapos median PFIt és 12 honapos
medidn OS-t taldltak (1). Campos és mtsai 40
mg/m? dozisban alkalmaztdk a PLD-t 72 beteg-
ben. A vizsgalatban 4% CR-r6l, 23% PR-rél, vala-
mint 5,3 honapos median PFI-rél szdmoltak be
(3). Gordon munkacsoportja 89 betegben 50
mg/m? dozisban adott PLD kezeléssel 17% OR-t
és 4,8 honapos median PFI-t rogzitett (3,9). Gor-
don 2001-ben megjelent kozleményében a legna-
gyobb, 239 beteg adatait tartalmazo vizsgalat
eredményeit osszesitette, és 20% OR-t, valamint
7,2 hénapos medidn PFI-t talalt (10). Hasonl6an
j6, 6 honapos PFI-r6l és 23% OR-r6l szamolt be
Wilailak és munkacsoportja Thaifoldrél, 3 heten-

LIPOSZOMALIS DOXORUBICIN

te 40 mg/m? dozisban adott PLD kezeléssel (25).

Az Israel, Muggia és Safra munkacsoportjai altal
megfigyelt 4,5-5,7 és 5,2 honapos median PFI-hez
képest Lorusso, valamint Rose és mtsai eredmé-
nyei csekélyebbek (1,9 és 4 honapos PFI) (11, 13,
15, 19, 20). A sajat beteganyagunkban megfigyelt
2 honapos median PFI az irodalomban kozoltek-
hez képest szerényebb eredményt jelent. Ennek
értékelésekor azonban meg kell jegyezniink,
hogy abetegek kozott harom olyan beteg is szere-
pel, akikben csak 1-2 ciklusban sikertlt a PLD ke-
zelést megadni, majd tovabbi kezelésre a prog-
resszio miatt mar nem kertlt sor. Ha az emlitett
3 beteget nem szamoljuk, akkor a median 4 hona-
pos PFT hasonl¢ az irodalmi 4tlaghoz (4,6 hénap).
A mono-PLD kezeléssel az irodalomban atlago-
san 21% OR (széls6 értékek 8 és 30%), atlagosan
4,6 honapos PFI (széls6 értékek 1,9 és 7,2 honap),
valamint atlagosan 12,8 honapos OS (szélsé érté-

1. tabldzat.

Mono-PLD kezeléssel

elert eredmeények kivjult

kek 7 és 15 honap) érhet6 el (1. tdabldzat). Ezek az petefészekrdkokban
Szerzé, év Beteg- Dozis OR PFI (M)
5zam (mg/m?/28 nap) (%) (honap) (hdnap)
Arcuri, 2004 17 50 27 3,5 12
Campos, 2001 72 40 27 53 14
Gordon, 2000 89 50 17 4.8 NA
Gordon, 2001 239 50 20 7,2 15
Israel, 2000 21 50 19 4,5 NA
Lorusso, 2004 37 358 14 1,9 NA
Muggia, 1997 35 50 26 5,7 11
Rose, 2001 78 40-50 9 4 8
Safra, 2001 52 40-608 23 52 15
Wilailak, 2004 14 40% 23 6 15
Jelen felmérés 13 50 30 2 NA
Atlag 21 4,6 12,8
Minimum 8 1,9 7
Maximum 30 7,2 15
§: 3-4 hetes ciklusok, &: 3 hetes ciklusok, PFI: progressziomentes idészak, OR: teljes valasz,
0S: teljes tulélés, NA: nincs adat

2. tabldazat. PLD-tartalmii kemoterdpids kombindciok eredményei kivijult

petefészekrakokban
Szerzé, év Beteg- PLD dozis Masik gydgyszer  OR  PFI oS
szam  (mg/m?)  és dozisa (%)  (honap) (hdnap)
Recchia, 20 40% OXAP, 55 9,7 NA
2003 80-130 mg/m?&
D’Agostino, 70 30% GEM, 34 7 NA
2003 1000 mg/m?/d1,8
Ferrandina, 106 30% GEM, 34 NA 36
2005 1000 mg/m?/d1,8
Katsaros, 32 30%& VNR, 37 55 9
2005 30 mg/m?&
Atlag 40 7.4 22,5
&: 3 hetes ciklusok, VNR: Vinorelbin, OXAP: oxaliplatin, GEM: gemcitabin, OR: teljes valasz,
PFI: progressziomentes idészak, OS: teljes tulélés, NA: nincs adat
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adatok sajnos nem térnek el lényegesen a beve-
zet6ben emlitett egyéb szerekkel (taxanokkal,
topotecannal, etoposiddal, gemcitabinnel) elér-
het6 eredményektdl. Ez is oka annak, hogy tobb
szerz6 kombinalt kemoterdpidban is kiprobalta a
PLD-t kigjult petefészekrakos betegeikben.

A 2. tabldzatban PLD-tartalmu kombinalt ke-
moterdpidk adatai olvashatok. Ezekben a kezelé-
sekben a PLD mellett oxaliplatint, gemcitabint
vagy vinorelbint alkalmaztak (5, 6, 12, 18). Ezek-
16l a kezelésekrdl szolo beszamolokban a rovid
kovetési id6 miatt még nem mindig kozlik a PFI-
t, am a rendelkezésre all6 adatok szerint ezek az
eredmények a mono-PLD kezelésekkel elértek-
hez képest némiképpen jobbnak latszanak (atla-
gosan 40% OR és 7,4 honapos PFI).

Osszefoglalasképpen megéllapithato, hogy sa-
jat és az irodalmi adatok egyarant azt igazoljak,
hogy a PLD kezeléssel kiujult petefészekrakok-
ban kb. 30%-0s OR érhet6 el. Emellett a kezelés
soran ritkak a mellékhatasok, hanyinger vagy ha-
nyas szinte egyaltalan nem jelentkezik, és 1énye-
ges hematolégiai toxicitas sem észlelhets. Az
antraciklinekre jellemz6 kardialis toxicitas ritkan
figyelhet6é meg. Legsulyosabb mellékhatas az un.
kéz-lab-szindroma, amely miatt esetleg a kezelés
halasztdsa jon szoba. A daganatkitjulasokban
megfigyelt hatékonysag alapjan a petefészekra-
kok elsé vonalu adjuvans kezelésével is végeznek
vizsgalatokat (8).
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