LEHETOSEGEK ANTHRACYCLIN-
ES/VAGY TAXANKEZELESEK UTAN
PROGREDIALO EMLORAKBAN

Nagykdilnai Tamas', Landherr Ldszlo?, Mészdros Edina?

IXV. ker. Onkoldgiai Gondozé, 2Févarosi Onkormanyzat Uzsoki utcai Kérhéza,
Onkoradiologiai K6zpont, Budapest

Az elbzetesen anthracyclinekkel és/vagy taxdnokkal kezelt, de kitijult, progredidld, dttétet képzd emldrik
kezelése nemcsak az egészségiigy szamdra jelent kihivdst, de igen jelentds tdrsadalmi kihatdsai is vannak.
Hivatalos protokollok hidnydban a kizlemény megkisérli dsszefoglalni azokat a bizonyitékokat, melyek
segithetnek a klinikai déntéshozatalban. Ebben a klinikai helyzetben 4 1ijabb gyégyszert fogadtak el: a
capecitabint, a gemcitabint, az ixabepilont és a nanorészecske-albuminhoz kotott paclitaxelt. Az dttekin-
tés dsszefoglalja ezen kiviil az eqyéb aktiv hatéanyagokkal, mint a liposzomdlis doxorubicinnel, a taxdnok
cseréjével, a larotaxellal, a vinorelbinnel és a bioldgiai hatéanyagokkal tortént vizsgdlatok eredményeit.
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to anthracyclines and/or taxanes is not only a major clinical challenge, but has a significant social im-
pact too. In the absence of formal guidelines, this review aimed to summarize the published evidences
that are needed to guide clinical decision-making. Four new agents are approved for use in this setting:
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BEVEZETES

A leggyakoribb néi daganat az emldrak. Korai esetben
a beteg — néhdny igen jo prognozisu esettdl eltekintve
— lokalis és szisztémas adjuvans kezelésen esik at a ki-
tjulasok kockazatanak csokkentése €s a talélés javita-
sa céljabdl. Legtobbszor anthracyclin-alapti kombina-
cidkat alkalmaznak adjuvans célbdl, de a kezeléseket
taxanokkal kiegészitve (23 000 korai emlérakos betegen
végzett 13 klinikai vizsgalat alapjan) tovabb javithatd a
betegségmentes ttlélés (DES) és a teljes tulélés (OS) is
(11). Kiilonosen ajanlottak az anthracyclin-taxan kom-
binacidk hormonreceptor-negativ betegségben, illetve
hormonkezelés alatti progresszidban. Ilyen korszeri
kezeléseket alkalmazva a progndzis altalaban véve igen
jo: korai emldrakban az 5 éves DFS csaknem 90%, az OS
pedig megkdzelitheti a 100%-ot (39). Ennek ellenére a
betegek kb. 30%-anal el6bb-utobb kitjulas vagy attét-
képzddés kovetkezik be a kiindulasi stadiumok szerint

egyre novekvd mértékben. Bar az attétes emlérak keze-
lésében jelentds fejlédés kovetkezett be az 1980-as évek
Ota, progndzisa valtozatlanul rossz maradt: az atlagos
varhat6 tulélés 2-3 év, az 5 éves tulélés pedig minddsz-
sze 26,7% (39).

Akidjultvagy attétesemlérak szisztémas kezelésének
ma még nincs ,arany standardja”. Az anthracyclinekkel
és taxanokkal el6zetesen exponalt beteg méar elérhette a
megengedett kumulativ 6sszddzist, illetve rezisztencia
alakulhatott ki ezekkel szemben. Anthracyclinekre és/
vagy taxanokra rezisztens betegségrdl akkor beszéliink,
ha az adjuvéans, a neoadjuvéns, vagy az elsd valasztasu
kezelés befejezését kovetd 6-12 honapban kitjulds ko-
vetkezik be, vagy ha kozvetleniil a kezelés alatt kovet-
kezik be progresszid, illetve az attétes betegség miatt
alkalmazott kezelést kdveté 3 hdénapon beliil jelenik
meg. Az attétes emlbrakos betegek tobb mint 90%-anadl
az anthracyclinekkel és/vagy taxanokkal szembeni re-
zisztencia okolhaté a kezelés sikertelenségéért (23). Az
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anthracyclinekre és taxanokra kialakult rezisztencia
mechanizmusaban a kovetkezdk jatszanak szerepet: a
sejt transzportproteinjeinek overexpresszidja, a gén-
mutaciok, a béta-III tubulin overexpresszidja, vagy a
szignalproteinek valtozasai. Egyes daganatok intrinsic
rezisztensek, mig masoknal szerzett rezisztenciarol
van sz0 (8). Utdbbi esetben a tumor — az eredeti gydgy-
szer rezisztencidja mellé — az Gjabb szerekkel szemben
kiilonféle mechanizmusokon keresztiil valhat ,,szerzet-
ten” rezisztenssé.

Tehat a progredialo betegek tovabbi — de mar mas
gyogyszerekkel végzett — kemoterapiara szorulnak, de
tudni kell, hogy a varhaté valaszadasi aranyok a beteg-
ség progresszidja soran egyre csokkennek. A palliativ
kezelések fajtajat (az egyes gyogyszereket, illetve azok
kombinacioit) ilyenkor a daganat és a beteg jellemzdi,
az el6zetesen megkapott kezelések, a kiséré betegsé-
gek, és nem utolsé sorban az orvos dontései hataroz-
zak meg.

A kitjult/attéti daganatbdl lehetdség szerint ismé-
telten citologiai/hisztoldgiai vizsgalatot javasolt vé-
gezni, hiszen a folyamatosan progredialé daganatban
,per se” (de a kezelések kovetkezményeképpen is) a
molekularis prognosztikai tényezék megvaltozhat-
tak. Néhany honapos neoadjuvans kezelés utan az
eredetileg hormonreceptor-negativ tumorok 42%-a
HR-pozitivva, tehat endokrin kezelésre (is) alkalmassa
valt, ami lényeges hatassal lehet a DFS és az OS ala-
kulasara is. Ezzel ellentétben az eredetileg HR-pozitiv
betegek 13%-anal a receptor eltiint — ilyenkor viszont a
kemoterapia folytatasa lehet hatékonyabb (42). Ami a
HER?2 prognosztikai faktort illeti, a szakirodalommal
egyezOen magunk is tobbszor észleltiik, hogy a HER2-
pozitiv emlédaganatok egy része trastuzumab-kezelés
utan HER2-negativva, tehat a tovabbi célzott terapiara
rezisztenssé valt.

A nagy guideline-ok altaldban a helyileg kitjult,
vagy attétes emldrak kezelését részletezik, de nem tar-
talmazzak az anthracyclin- és/vagy taxanrezisztens
betegség kezelési lehetségeit (19, 31). Az Gjabb gyogy-
szerek koziil specifikusan anthracyclin- és/vagy
taxanrezisztencia csak a capecitabin és az ixabepilon
indikaciés korében van, bar a gemcitabin és a nab-
paclitaxel adjuvans vagy attétes betegségben végzett
anthracyclin-kezelés utani progresszidban is hasznal-
hatd. A trastuzumab és a lapatinib HER2-pozitiv da-
ganatban, a bevacizumab HER2-negativ daganatban
indikalt. A bevacizumab attétes emlérak elsé valaszta-
su kezelésére, a trastuzumab els6- és tovabbi valaszta-
su kezelésekben is adhatd, a lapatinib attétes emldrak
anthracyclinnel, taxannal és trastuzumabbal mar ke-
zelt eseteiben engedélyezett.

Mindamellett elérehaladott esetekben végzett szisz-
témas kezelés minddssze a tiinetek enyhitésére, a salyos
komplikaciok megel6zésére, valamint az élettartam
meghosszabbitasara korlatozodik az életmindség lehe-
téség szerinti fenntartasaval (26). E célok érdekében el
kell viselni a palliativ gydgyszeres beavatkozasok mel-

lékhatasait, melyek viszont megjosolhatdk, reverzibili-
sek és tobbé-kevésbé kezelhetdk, viszont nehezen lenne
indokolhato egy toxikus mellékhatasokat, korhazi ella-
tast, vagy éppen az életet fenyegeté mellékhatasokat
okozo agressziv kemoterapia alkalmazasa.

Moreno-Aspitia és Perez attekint6 kozleményiikben
Osszefoglaljak az anthracyclin- és/vagy taxanrezisztens
emlbrakos betegek progresszié esetén alkalmazott leg-
Ujabb kezelési lehetdségeit, melyeket a hazai onkologiai
gyakorlat szempontjabol is érdemes attekinteni (30).

Az adatok az ASCO és SABCS kongresszusi website-
okrdl, a MEDLINE-bd], valamint az US NIH klinikai vizs-
galatok adatbazisabdl (www.clinicaltrials.gov) szarmaz-
nak. 16 jelent6sebb klinikai fazis II és fazis III vizsgalatot
talaltak a kovetkezd felosztasban: egyediili capecitabin
2 vizsgalatban, capecitabin plusz docetaxel 2 vizsgalat-
ban, egyediili ixabepilon 5 vizsgalatban, ixabepilon plusz
capecitabin 3 vizsgdalatban, gemcitabin plusz paclitaxel
1 vizsgalatban, nanopartikularis albuminhoz kotott
paclitaxel 3 vizsgalatban. Az eltéré felépitésii vizsgalatok
miatt metaanalizist nem lehet késziteni, ezért az eredmé-
nyeket egy tablazatban részletezve kozoljiik (1. tablizat).

Végiil attekintjiik az egyéb szerekkel (liposzomalis
doxorubicin, docetaxel, paclitaxel, larotaxel, vinorelbin,
trastuzumab, lapatinib, bevacizumab) folyamatban 1év6
vizsgalatokat is.

A ]ELENTC”)SEBB KLINIKAI
VIZSGALATOK EREDMENYEI

Capecitabin

A tumorban 5-fluorouracilla alakulva blokkolja a
DNS-replikaciot. Az FDA a capecitabin-monoterapiat
anthracyclin- és taxanrezisztencia eseteiben engedélye-
zi, vagy monoterapias paclitaxel utan —ha a betegnél az
anthracyclinek kontraindikaltak.

FazisIlvizsgalatokbankb.20-26%-o0s valaszadasiarany
varhatd, legalabb 50-60%-ban kéz-lab-szindrémaval,
a betegek felénél hasmenéssel, hanyingerrel (2, 3). A
capecitabin és docetaxel kombinacidjaval a valaszadasi
arany emelhetd.

Egy nagy fazis Il vizsgalatban a capecitabin és a
docetaxel kombinacidjat a docetaxel-monoterapiaval
hasonlitottak 6ssze (33). Az ORR 42% vs. 30% volt
(p=0,006), mig a TTP 6,1 ho vs. 4,2 honak adodott
(p<0,001), az OS szintén szignifikansan emelkedett (14,5
hoénap vs. 11,5 hénap, p<0,013). Mellékhatasok a kom-
binacids kezelésben leginkabb a gasztrointesztinalis
rendszer érintettsége €s a hand-foot-szindroma forma-
jaban fordultak eld, a docetaxel-monoterapias agon pe-
dig a Grade 3—-4 neutropenia és a lazas neutropenia volt
a jellemzd.

Tehat a capecitabin + docetaxel kombinaci6 attétes
emlérak anthracyclinre nem reagald eseteiben igen jol
hasznalhaté. Nem késziilt viszont fazis III vizsgalat a
taxannal el6kezelt, vagy taxanrezisztens esetekben.
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1. tablazat. Eml6rakban anthracyclin- és/vagy taxdnrezisztencia utdni progresszidban végzett vizsgilatok
fontosabb eredményei Moreno-Aspitia utdn médositva (30)

Szerzé (irodalom) No. Kezelési vonal Vizsgélat ORR (%) PFS (hé) TTP (hd) 0S (ho)
Capecitabin-monoterapia
Blum (3) 162 3.6s4. fazis Il egykarta 20 31 12,8
Blum (2) 74 >3. fazis Il egykara 26 3,2 12,2
Capecitabin + docetaxel
Li(21) 32 2. fazis Il egykara 46,9 5,6 1 éves tulélés: 56,3%
Capecitabin + docetaxel vs. docetaxel-monoterapia
O’Shaughnessy (33) 511 1,2, 3. fazis Il random 42 vs. 30 6,1vs. 4,2 14,5 vs. 11,5
Ixabepilon-monoterapia
Thomas (43) 49 2,3, 4. fazis Il egykaru 12 2,2 79
Bunnell (6) 62 2. fazis Il egykaru 30 3,8
Perez (34) 126 >3. fazis Il egykaru 11,5 3,1 8,6
Low (24) 37 >1. fazis I egykaru 22 2,6
Roché (37) 65 1. fazis I egykartu 41,5 4,8 22,0
Denduluri (12) 23 1. fazis Il egykarta 57 55
Ixabepilon + capecitabin vs. capecitabin-monoterapia
Thomas (44) 752 >1. fazis Il random 42 vs. 23 5,3 vs. 3,8 129 vs. 11,1
Hortobagyi (17) 1221 >1. fazis III random 43 vs. 29 6,2vs. 4,4 16,4 vs. 15,6
Gemcitabin + paclitaxel vs. paclitaxel-monoterapia
Albain (1) 529 1. fazis Il random 41,4 vs. 26,2 6,1 vs. 4,0 18,6 vs. 15,8
Nab-paclitaxel-monoterapia
Blum (4) 66 2. fazis Il egykara 20
Blum (5) 181 >2. fazis Il egykara 14 és 16 3és3,5 926591
Nab-paclitaxel vs. standard paclitaxel
Gradishar (16) 454 >1. fazis Il random 33vs. 19 23 vs. 16,9 (hét)

Az epothilonok (ixabepilon)

Az ixabepilon a természetes epothilon B szemiszinteti-
kus analdgja. Bar mind a taxanok, mind az ixabepilon
a tubulinhoz vald kot6dés (és ezaltal a sejtciklus meg-
akasztasa) utjan fejti ki citotoxikus hatasat, molekula-
ris szinten a két szer kozott nem azonos a kotédés ter-
mészete. Ilyen médon az ixabepilon a taxanrezisztens
tumorsejteken is megorzi hatasossagat, raadasul kevés-
sé sériilékeny a klasszikus rezisztenciamechanizmu-
sokkal szemben.

8 relevans vizsgalat tortént anthracyclin- és/vagy
taxan-el6kezelt vagy rezisztens esetekben, ezek ered-
ményei lathatok az 1. tdbldzatban. 2 vizsgalat el6zetesen
anthracyclinnel (12, 37), masik 2 vizsgalat el6zetesen
taxannal kezelt betegeken (24, 43), tovabbi 2 vizsga-
lat anthracyclinnel és taxannal kezelt vagy rezisz-
tens esetekben tortént (6, 34), majd tjabb 2 vizsgalatot

o7

anthracyclinnel és taxannal el6kezelt attétes emlérakos

esetekben ixabepilon + capecitabin kombinaciéval vé-
geztek (17, 44). A tablazatban nem szerepeltetjiik az 6sz-
szegyjtott (, pooled”) analizis soran kapott adatokat: az
utobbi két fazis III vizsgalatbol utdlag kimutattak, hogy
az ixabepilon és a capecitabin egyiittes adasa hatasos a
rossz progndzisu betegcsoportban is. A kombinacidval
a monoterapias capecitabinhoz képest az ORR 35% vs.
19% volt, az OS 12,3 hénapra meghosszabbodott a 9,5
hoénappal szemben (p<0,002). A median PFS 4,6 hé vs.
3,1 hénak adddott (p=0,002) (10, 38). A beteganyagbol ki-
emeltek 399 hormonreceptor-negativ és HER2-negativ
(,tripla negativ”) attétes emlérakos beteget, és ebben
az igen rossz prognézisu csoportban is javulas volt
észlelhetd: az ixabepilon + capecitabin kombinaciéval
a monoterapids capecitabinhoz képest az ORR 31% vs.
15%-nak, a median PFS 4,2 hénap vs. 1,7 hénapnak ado-
dott (38). Ujabb, harmadik 6sszegy(ijtott analizist is vé-
geztek 1223 betegen, mely szerint a kombinacioban 39%,
a monoterapiaban 22% volt az ORR, a median PFS je-
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lentésen meghosszabbodott (5,1 vs. 3,7 honap), a median
OS szintén kissé megnyult (13,3 vs. 11,6 honap) (36).

Az FDA befogadta az ixabepilont helyileg el6rehala-
dott és attétes emldrakban capecitabinnal kombinaltan
taxan- és anthracyclin-kezelés utani progresszioban, il-
letve a tovabbi anthracyclin-kezelés kontraindikacidja
esetén. Egy kisebb fazis II vizsgalat eredményei
alapjan az ixabepilon-monoterapia indikalt taxan-,
anthracyclin- és capecitabin-adagolas utani progresz-
szidban.

Gemcitabin

A gemcitabin egy citidinanalog, gatolja a DNS-szin-
tézist. A gemcitabin + paclitaxel kombinacié az eml6-
rak els6 valasztasu kezelésére javasolt, amennyiben
az anthracyclin-tartalmt adjuvans kemoterapia utan
kitjulas kovetkezik be, vagy ha anthracyclin-naiv be-
tegeknél az anthracyclin-kezelés kontraindikalt. Az
egyediili gemcitabin mellé varhatéan csak 12-30% ORR
tarsul anthracyclinekkel vagy taxanokkal el6kezelt be-
tegek esetén.

Az FDA egy 529 beteget tartalmazo fazis III vizs-
galat alapjan torzskonyvezte a gydgyszert, mely-
ben a gemcitabin-paclitaxel kombinaciét az egyediili
paclitaxellal hasonlitottak 6ssze (1). Az ORR megnott
(26,2%-r0l 41,4%-ra, p<0,001), a TTP meghosszabbodott
(4,0 honaprol 6,1 honapra, p<0,001), az OS szintén hosz-
szabb lett (15,8 hénap vs. 18,6 honap, p<0,049).

A gemcitabin-adagolas mieloszuppresszioval jar, és
a neutropenia vagy thrombopenia miatt gyakran im-
munrendszeri erésités sziikséges: 15-30%-ban fordul el6
sulyos neutropenia és 5-10%-ban stlyos thrombopenia,
ami bizonyos mértékig korlatozza adagolasat attétes em-
I6rak harmadik vonaldban. A fent emlitett Albain vizs-
galatban (1) stulyos neutropenia gemcitabin + paclitaxel
mellett 47.9%-ban, egyediili paclitaxel mellett csak 11,5%-
ban jelent meg, ugyanakkor a monoterapias gemcitabin
kb. 15%-ban stlyos nauseat és hanyast okozott.

Egy atfogd nagy metaanalizis szerint 83 MBC-ben
végzett klinikai vizsgalat alapjan NEM tamogatjak a
gemcitabin haszndlatat harmadik, vagy tovabbi vona-
lakban, a leghatasosabb taxannal kombinaltan els6,
vagy masodik vonalban (13). Ezen kiviil NEM javasolt
a gemcitabin-monoterapia anthracyclin-naiv el6re-
haladott emldrak els6 vonaldban, hiszen ilyenkor az
anthracyclin-alapti kemoterapia jobb eredményekkel
jar, mint a gemcitabin.

Nanopartikuldris albuminhoz kétott (nab)-paclitaxel

A nab-paclitaxelt abbdl a célbol hoztak létre, hogy a
standard paclitaxel (kémiai olddszer altal okozott)
toxicitasat csokkentsék, és noveljék az antitumoros
hatast. Az FDA torzskonyvezte attétes emlérakban

az anthracyclin-alapt kezelés sikertelensége utan,
vagy az adjuvans anthracyclin utani 6 hénapon
beiili kitjulas esetén. Magasabb doézisok adhatok
be rovidebb id6 alatt (30 perc az 1-3 ora helyett), és
nem sziikséges antihisztamin- és kortikoszteroid
premedikacié. Az intravénasan adhaté maximalis
dozis szolid tumorokban 300 mg/m?, mig a paclitaxel
standard ddzisai csak 135 és 200 mg/m? kozo6tt mo-
zognak.

Anthracyclin-, vagy taxan-el6kezelést kapott eml6-
rakos betegeknél 3 vizsgalat tortént nab-paclitaxellal.
Az FDA-torzskonyvezés a 454 beteget tartalmazo
fazis III vizsgalat alapjan tortént, ahol anthracyclin-
el6kezelt betegeknél a nab-paclitaxel jelentdsen jobb
valaszadassal jart, mint a standard paclitaxel (33%
vs. 19%, p=0,001), a TTP is meghosszabbodott (23 vs.
16,9 hét, p=0,006). Ugyanakkor kevesebb volt a sulyos
neutropenia (9% vs. 22%, p<0,001) annak ellenére, hogy
49%-kal magasabb volt a paclitaxel dézisintenzitasa a
nab-formatummal (16).

Taxan-el6kezelés utan progrediald (taxanrefrakter)
attétes emlérakos betegen két fazis Il egykaru vizsga-
lat tortént. Az egyikben 66 betegbdl 13-nal részleges
valaszt lattak nab-paclitaxellal (4), a masik 181 beteget
tartalmazé vizsgalatban pedig heti nab-paclitaxel-
adagolassal a dozistol fiiggden 14 és 16%-os valaszt fi-
gyeltek meg, 12 és 21%-os (legalabb 16 hétig tarto) sta-
bilizalédassal (5). A heti 100 mg/m? aktivitasa hasonlo
volt a heti 125 mg/m?-es dozis aktivitasahoz, de a keve-
sebb toxicitas (neutropenia és neuropathia) az alacso-
nyabb dézis mellett szolt.

Szekvencidlisan adott taxdnok
(anthracyclin-kezelés utdn)

Taxankezelést még nem kapott, de anthracyclinnel el6-
kezelt, vagy anthracyclin mellett progredialé attétes
emlérakban a monoterapias docetaxel az egyetlen, mely
a talélés meghosszabbodasaval kecsegtet. A régebben
szokasos mitomycin C + vinblastin kombinaciéval szem-
ben a docetaxel-monoterapia 2,7 hénappal (p<0,01) hosz-
szabb tulélést biztosit. A docetaxelt gyakran kombina-
ciokban (pl. capecitabinnal) hasznaljak anthracyclinnel
el6kezelt, vagy anthracyclin mellett progredialé elére-
haladott emlérakban (33).

Ugyanakkor egy taxannal mar el6kezelt beteg da-
ganatanak progresszidja esetén a taxankezelés val-
tasanak (docetaxel paclitaxel utan, vagy forditva) ér-
tékét nem ismerjiik, mert nem tortént nagy anyagon
ilyen iranyt kontrollalt vizsgalat. A két taxan kozotti
részleges keresztrezisztencidra utal, hogy az egyik
taxan-el6kezelés utani progresszidban adva a masik
taxan mellett mar csak mérsékelt valasz varhato (max.
20% ORR), tehat a taxanok szekvencialisan is hataso-
sak — igaz, hogy csak mérsékeltebb valaszra szamit-
hatunk.
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EGYEB KLINIKAI )/IZSGALATOK
EREDMENYEI

A tovébbilehetéségeket tartalmazo vizsgalatok (larotaxel,
liposzomalis doxorubicin, vinorelbin, trastuzumab, lapa-
tinib, bevacizumab) eredményeit a 2. tidbldzatban foglaljuk
Ossze.

Larotaxel

Egy 0j taxoid (a multidrug-rezisztencidért felelds
p-glikoproteinnel 6sszefliggd mechanizmusok gyen-
ge szubsztratja), mely aktivitdst mutat taxanrezisztens
eml6érdkban is. A haromhetenként adott 90 mg/m?
larotaxel a 67 taxdnrezisztens MBC-s betegnél 19%-os
valaszadassal jart, a valasz tartama median 5,0 hénap,
amedian TTP 1,6 honap, a tulélés kozépértéke pedig 9,8
hoénap volt (14). A logikus larotaxel + capecitabin kom-
bindcid jelenleg is vizsgalat alatt all.

Liposzomdlis doxorubicin

Bar a doxorubicin ismételt hasznalata indokolatlan-
nak latszik anthracyclin-rezisztens daganatokban, a li-
poszémaba valo burkolas megjavitja a doxorubicin terapi-
as indexét. A liposzomalis formulat a tumorszdvet a nor-
malis szoveteknél jobban veszi fel, igy javul a tolerabilitas
a hatasossag fenntartasa mellett. Anthracyclin-naiv ese-
tekben a pegilalt liposzomalis doxorubicin jelentésen
hosszabb PFS-sel jart (5,8 honap vs. 2,1 hénap, p=0,01),
mint maga az anthracyclin. Leggyakrabban nauseat,
hanyast, faradtsagot észleltek minden kezelési forma-
nal. A leggyakoribb kezeléssel 6sszefliggd mellékhatas a
liposzomalis formulandl a kéz-lab-szindroma volt (37%),
ami a masik kezelések soran szinte sohasem fordult el6.

Egy 509 beteget tartalmazo vizsgalatban attétes em-
16rak els6 valasztasu kezeléseként adott liposzomalis
doxorubicin mellett a konvencionalis doxorubicin-
hez képest jelent6sen csokkent a kardialis toxicitas

2. tdblazat. Néhiny egyéb lehetdség anthracyclin- és/vagy taxdnrezisztens, progredidlo dttétes emldrik kezelésére

Szerz6 (irodalom) Vizsgalat ORR% PFS (ho) TTP (ho) OS (ho)
Larotaxel
Diéras (14) fazis IT 19 1,6 9,8
Liposzomalis doxorubicin (LSD) vs. standard doxorubicin
O’Brien (32) fazis I1I megegyezik
Sparano (41 ) fazis 111 35vs. 26 9,8 vs. 7,0
Vinorelbin
Livingstone (22 ) fazis IT 25 31 81
Zelek (45) fazis I1 25, stabil 23 6
Vinorelbin + capecitabin
Estevez (15) fazis II 49 7,6 272
Vinorelbin + gemcitabin vs. vinorelbin-monoterapia
Martin (25) fazis I 36 vs. 26 6vs. 4
Trastuzumab
Cobleigh (9) fazis IT 15 31
Capecitabin + trastuzumab
Ishida (18) fazis 11 18,4 41 22,3
Paclitaxel + trastuzumab vs. paclitaxel-monoterapia
Slamon (40) fazis I 6,9 vs. 3,0
Capecitabin + lapatinib vs. capecitabin-monoterapia
Cameron (7) fazis 111 23,7 vs. 13,9 HR: 0,55 6,2vs. 4,3 15,6 vs. 15,3
Capecitabin + bevacizumab vs. capecitabin-monoterapia
Miller (29) fazis I11 19,8 vs. 91 4,17 vs. 4,86 14,5vs. 151
Capecitabin + bevacizumab vs. capecitabin + placebo
Robert (35) fazis I11 35,4 vs. 23,6 8,6 vs. 5,7 29,0 vs. 21,2
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(HR=3,16, 95% CI: 1,58-6,31, p<0,001), ugyanakkor a
PFS hasonlé maradt (32). A liposzomalis doxorubicin
mellett ritkdbb volt az alopecia, a hanyinger, a hanyas
és a neutropenia, de jelentésen megnétt a kéz-lab-
szindromak szama (48% vs. 2%), valamint a stomatitis
és az egyéb mucositisek aranya.

Egy 301 taxan-refrakter betegen végzett fazis III vizsga-
latban pegilalt liposzomalis doxorubicint adtak 28 napon-
ként 50 mg/m? adagban, és legalabb olyan hatast tapasztal-
tak, mint az egyéb szokasos ,salvage” regimenek mellett
(vinorelbin vagy mitomycin C plusz vinblastin) (20).

751 el6rehaladott emlérakos betegnél a pegilalt
liposzomalis doxorubicin + docetaxel kombinaciét ha-
sonlitottak Ossze egyediili docetaxellel olyan betegek-
nél, akik az adjuvans anthracyclin-kezelés utan tobb
mint 1 évvel progredialtak (41). A kombinaciéval kezelt
betegeknél szignifikansan hosszabb volt a TTP (9,8 ho
vs. 7,0 ho, p<0,001), és lényegesen magasabb volt a va-
laszadasi arany is (35% vs. 26%, p<0,009). A kombinaci-
0s karban persze tobb volt a stulyos kéz-lab-szindroma
(24% vs. 11%), ugyanakkor nem emelkedett a kardialis
toxicitasok szama.

Vinorelbin

Tobb kis vizsgalat tortént rezisztens attétes emlérakban.
Egy egykaru vizsgalatban intenziv dézist vinorelbint
(30-35 mg/m? hetente) adtak G-CSF tamogatassal, 25%-
ben objektiv valaszt lattak, a median TTP 3,1, az OS 8,1
hoénap volt (22), tehat a gyogyszer igazolta hatasossagat.
Egy masik kis vizsgalatban az el6zetes anthracyclinre
és/vagy taxanra nem reagald 40 MBC-s betegnél végez-
tek vinorelbin-kezelést heti 25-30 mg/m? adagokkal.
Az ORR 25%, a stabilizalddas 23%, az atlagos tulélés 6
hoénap volt, tehat ebben az adagban is hatasos palliativ
kezelésnek tekinthet6 (45). Ennek alapjan elmondhato,
hogy a heti vinorelbin-adagolas jo palliativ megoldas
refrakter emlérakban.

A vinorelbint taxanokkal vagy platinakkal kombinal-
va tObb fazis II vizsgalatban is kedvezd eredményeket
lattak. A spanyol GEICAM csoport 252 anthracyclin- és
taxanrezisztens betegen végzett fazis III vizsgalataban
a gemcitabin + vinorelbin kombinaciét hasonlitottak
Ossze az egyediili vinorelbinnel (25). A kombinacidéban
— a monoterapias vinorelbinhez képest — az ORR 26%-
rol 36%-ra nétt, a PES 4-r6l 6 honapra meghosszabbo-
dott, viszont elég jelentds toxicitas aran.

A vinorelbin + capecitabin kombinaciot 31 attétes
emldrakos betegen vizsgaltak: az ORR 49%, a TTP 7,6
hoénap, a median OS 27,2 hénap volt (15), ami igen jonak
mondhato.

Bioldgiailag célzott terdpidk

A kemoterapia és a célzott terapidk kombinacidja a re-
zisztens esetekben is igen biztato.

A trastuzumab HER2-pozitiv emldrak adjuvans keze-
lésére, valamint paclitaxellal kombinaltan MBC elsé vo-

nalt kezelésére indikalt, és monoterapiaban olyankor,
ha a beteg tobb mint egy kemoterapias regiment kapott
attétes emldrakjanak kezelésére. 222, anthracyclin és/
vagy taxan utan progrediald (természetesen HER2-
pozitiv), attétes emlérakos betegen trastuzumab-
monoterapiaval az ORR 15%-nak, a TTP 3,1 hénapnak
adddott (9). Egy fazis III vizsgalatban elsé valasztasu
kezelésben 188, kemoterdapia-naiv MBC-s betegnél a
paclitaxel + trastuzumab kombinacié mellett 6,9 ho-
napos TTP-t lattak az egyediili paclitaxel 3,0 hénapja-
hoz képest (p<0,001) (40). Egy 1j fazis II vizsgalatban a
trastuzumab + capecitabin kombinaciét alkalmaztak
38 rezisztens MBC-s betegen. Az ORR 18,4%, a PFS 4,1
hoénap, az OS 22,3 hénap volt (18). A trastuzumab az
emlbrak kezelésének sokadik vonalaban is hatasosnak
bizonyult, viszont rezisztencia alakulhat ki vele szem-
ben is, ami recidiv és refrakter esetekben akadalyozhat-
ja a hatasossagot.

A lapatinib egy kismolekulaja kett6s kinazgatlo (anti-
HER1 és anti-HER?2), melyet capecitabinnal valé kombi-
nacidban fogadott be az FDA anthracyclinek, taxanok,
vagy trastuzumab-kezelések utan progredialé MBC-
ben. A lapatinib gatolja a HER2-jelatvitelt, de a HER1-
jelatvitelt is, mely az emldrakok jelentGs részében ser-
kenti a daganatnovekedést. Egy 399 beteget tartalmazo
fazis III vizsgalatban a capecitabint adtak lapatinibbel
vagy dnmagaban sulyosan el6kezelt MBC-s betegeknek.
A kombindciéban 6,2 hénap volt a TTP a capecitabin-
monoterapia 4,3 honapjahoz képest (p<0,001), és keve-
sebb agyi attét jelent meg (4 vs. 13, p=0,045). Az OS nem
kiilonbozott 1ényegesen (15,6 honap vs. 15,3 hénap) (7).

A bevacizumab angiogenezisgatld. A 722 beteget tar-
talmazé E2100 klinikai vizsgalat eredményei alap-
jan torzskonyvezték paclitaxellal valé kombinaciéban
HER2-negativ attétes emldrak elsé vonalaban. Az ORR
21,2%-10l 36,9%-ra nétt (p<0,001), a PFS a kétszeresére
hosszabbodott (59 honaprol 11,8 honapra, p<0,001) (28).
A bevacizumab alkalmazasi el6irasa szerint olyan HER2-
negativ MBC-s betegeknél alkalmazandd, akiknél az at-
tétes helyzet miatt még nem tortént kemoterapia. Ugyan-
akkor kifejezetten megallapitja, hogy a gydgyszer NEM
indikalt anthracyclin- és taxankezelések utani progresz-
szidban. A fazis III AVADO (Avastin and Docetaxel) vizs-
galatban viszont 736, lokalisan kitjult vagy attétes em-
16rakos beteget vizsgalnak docetaxel + bevacizumabbal,
ahol a betegek 54%-a el6zetesen mar anthracyclint, vagy
16%-a el6zetesen mar taxant kapott (27).

462, anthracyclinnel és taxannal elékezelt MBC-s
betegen végzett fazis III vizsgalatban a capecitabin +
bevacizumab kombinaciot értékelték: a kombinacio
jobb eredményeket mutatott, mint a capecitabin 6nma-
gaban. Az ORR 9,1%-r6l 19,8%-ra nétt (p=0,001), viszont
nem volt lényeges kiilonbség a két kezelési kar PFS-e
kozott (4,86 vs. 4,17 honap), de az OS-ek kozott sem (15,1
vs. 14,5 honap) (29). Tovabbi két nagy randomizalt, pla-
cebdval ellendrzott fazis II vizsgalatban vizsgaljak most
is a kiilonféle standard kemoterapiak és a bevacizumab
kombinacidit. A RIBBON 1-ben a kitjult vagy attétes
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emldrak elsG valasztast kezelését, a RIBBON 2-ben
az MBC masodik valasztasa (kizardlag egy megel6z6
MBC regimen) kezelését értékelik. Az 1237 betegen
végzett RIBBON 1 elézetes eredményeirél mar van
adatunk: a bevacizumab hozzaadasa a kemoterapidhoz
szignifikansan emelte a median PFS-t: a capecitabin
+ bevacizumab esetén 8,6 hénap volt az egyediili
capecitabin 5,7 hénapjahoz képest (p<0,001). A daga-
natok szignifikansan jobban reagaltak a célzott kezelés
hozzaadasaval (2. tiblizat). Az OS is jelentésen meg-
emelkedett: 21 honaprdl 29 honapra. Egyébként taxan-
vagy anthracyclin-kezelés esetén is javultak az eredmé-
nyek a bevacizumab hozzdadasaval: a median PFS 9,2
hoénapra emelkedett az atlag 8,0 honap helyett (p<0,001)
(35). Ez arra utal, hogy a bevacizumab anthracyclinek
és/vagy taxanok utani progresszidban is hatasos. A
RIBBON 2 (ClinicalTrials.gov azonosito: NCT00281697)
vizsgalatban a bevacizumabot capecitabinnal, taxan-
nal, vinorelbinnel vagy gemcitabinnal kombindlva
vizsgaljak. 650 beteget szandékoznak bevalasztani, az
eredmények 2010-ben varhatok. Egy széles kord fa-
zis III (NCT00785291) vizsgalatban a bevacizumabot
paclitaxellel, nab-paclitaxellal, vagy ixabepilonnal
kombinaltan vizsgaljak jelenleg is els6 vonalt kezelés-
ben — még nincsenek eredmények.

Egyéb anyagok

Szamos egyéb anyagot is vizsgalnak anthracyclin- és/
vagy taxanrezisztens attétes emlérakban: a multidrug-
rezisztencia gén MRDI1 gatldit (tariquidar, laniquidar),
a multikinaz- és angiogenezisgatlé sunitinibet, sorafe-
nibet és pazopanibot, stb.

MEGBESZELES

A kitjult, rezisztens MBC kezelése nagy kihivast je-
lent, figyelembe véve azt is, hogy az anthracyclin- és
taxanrezisztens esetek szama — egyre gyakoribb adju-
vans hasznalatuk miatt is — egyre szaporodik. Jelenleg
nem allnak rendelkezésre specidlis guideline-ok a re-
zisztens emlérak kezelésére. Az eltér$ kialakitasu kli-
nikai vizsgalatok sajnos nem adnak mddot egységes
metaanalizisre, de a szamtalan vizsgalatbol a klinikus
szamara vélhetéen hasznos informaciokat lehet kiemel-
ni. A kozleményben részletezziik az elézetes kezelések
utan helyileg recidivald, vagy attétet képzd emldrakban
az FDA altal az elmult néhany évben jévahagyott indi-
kaciokat:

— A capecitabin indikalt docetaxellel MBC anthracyclin
utani progresszidjaban. Monoterapiaban anthracyc-
lin- és/vagy taxanrezisztens MBC-ben, vagy ahol az
anthracyclin nem adhato.

- Gemcitabin indikalt paclitaxellel kombinaltan eléze-
tes adjuvans anthracyclin utani kitjulas elsé valasz-
tast kezelésére.

— Nab-paclitaxel-monoterdpia indikdlt az MBC
anthracyclin-alapti kombinalt kezelése utan, vagy
adjuvans anthracyclin utani 6 hénapon beliili recidi-
va esetén.

— Ixabepilon indikalt capecitabinnal kombindlva
anthracyclin és taxdn utdni progresszioban, illetve
monoterdpidban anthracyclin, taxan és capecitabin
utani progresszidban.

A kitjult/attétes emlbrak kezelése jelentSs szocialis
és gazdasagi megterheléssel jar, ezért a leghatasosabb,
legjobban toleralhato, és legkifizetéddbb (cost-effective)
kezeléseket kell megkeresni. Nem all rendelkezésre
terapids standard, és a kezelésre hasznalt kiilonféle
kombinacidk igen komplexek és eltéréek. A sulyosan
el6kezelt MBC-s betegek 2. vonal utani tovabbi kezelése
is értékes lehet a beteg szdmadra. A betegek altaldban
még akkor is biznak, és a kezelések folytatdsa mellett
vannak, amikor a varhaté elény mar csak igen kevés.
Ugyanakkor az orvosnak a rendelkezésére 4ll6 legjobb
terapiat kell kivalasztania — szem el6tt tartva a beteg
egyéni koriilményeit, valamint a kérhdz, a biztosito al-
tal nyujtott finanszirozasi lehetdségeket is. Ne hagyja
figyelmen kiviil a varhaté mellékhatasokat sem, és mér-
legelje az elényoket és a hatranyokat. Fontos meggon-
dolni a mar kilatastalanna valo kezelések folytatasat, és
mindig figyelembe kell venni a beteg kivansagait is.
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