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Magyar Néorvosok Lapja 61, 489-496 [1998).

Petefészekrakos betegek cyclophos-
phamide és cisplatin (CP) kombinalt
kKemoterapiaja Amifostine (WR-1065)
védelemben

HERNADI ZOLTAN DR., LUKACSKO LORAND DR.,
SAPY TAMAS DR., BORSOS ANTAL DR.

A Debreceni Orvostudomdnyi Egyetem Sziilészeti és Nogyogydszati Klinika
(igazgatd: Borsos Antal dr., egyetemi tandr) kozleménye

Osszefoglalds: A vizsgélat célja az Amifostine-nal végzett szelektiv cytoprotekcio in-
tegraldsa a petefészekrakos betegek terapidjaba, az alkalmazasaval kapcsolatos tapasz-
talatok gy(jtése, a kezelés mellékhatdsai és a CP-kezelés komponensei toxicitdsdnak
mérséklése tekintetében. Pdrhuzamosan értékeltiik a kemoterdpia hatékonysagat is a
remisszio mérésével. Tizenegy eldrehaladott stddiumt petefészekrakos beteg 53 ke-
moterdpids ciklusat értékeltiik. A standard dézisi CP kezelés el6tt 15 perccel infizio-
ban adagolt Amifostine dozisa 910 mg/sqm volt. A remissziét CT vizsgalattal €s szo-
nografidval értékeltiik. Azt taldltuk, hogy az Amifostine CP kezelést megel$z6
adagoldsa jOl beillesztheté a daganat-kemoterépiat végzd osztdlyok munkdjiba, nem
jelent lényeges plusz terhelést sem a beteg, sem az 4pol6 személyzet szamdra. A ke-
zelésre egyetlen mellékhatésaként jelentkezd vérmnyomadsesés ritkan fordul eld és kis-
meértekd, kiilon terdpiat nem igényel, spontan rendezédik. A protektiv hatds leglatva-
nyosabb megnyilvanuldsa, hogy a hemoglobinszint minddssze két ciklusban (3,7%)
cs6kkent 100 g/l érék ald, amely fiziolgids hattere a betegek kezelés alatti fizikai és
szellemi teljesit6képessége megtartdsdnak. Ezt kvantitative is aldtdmasztja, hogy
WHO G 1-nél rosszabb . performance score” nem keriilt regisztraldsra. A kemotera-
pia hatékonysdgat az Amifostine elSkezelés nem befolydsolta, amint azt jelzi a teljes
€s részleges remisszié magas ardnya (Teljes remisszi6: 7 beteg, Részleges remisszié:
I beteg, Stabilizdcié: 2 beteg, Progresszié: 1 beteg). Vizsgalatunk konkluzidja, hogy
az Amifostine el6kezelés javitja a betegek életmindségét, csokkentve a CP kombina-
c16 kumulativ haematologiai, renalis és neurologiai toxicitasat, anélkiil, hogy annak
daganatellenes hatdsat mérsékelné.

Kulesszavak: petefészekrdk, kemoterdpia, cytoprotekcic, Amifostine

A daganat-kemoterdpids szerek sz(ik terapids in-  kdrositja. A kezelés soran kialakult toxicités tobb-
dexe jol 1smert. Ennek magyardzata, hogy a cyto-  nyire kumulativ és rontja a betegek életmindségét,
toxikus szerek hatdsa nem szelektiv, nem korldto-  lehetetlenné téve a szokésos életvitel folytatésat,
z0dik a daganatsejtekre, az €p szoveti sejteket is  tobb esetben gatjava vélik az egyébként hatékony
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kezelés folytatdsanak. A cytotoxikus mellékhata-
sok kezelésének farmako-okondmiai sulya igen
jelentds. A sziikségessé vald kezelés magas szin-
(i hospitalizaciot és koltséges gydgyszereket, ver-
készitményeket 1igényel.

Az Amifostine — kordbban WR-2721 — olyan
ij eyogyszere a supportiv terdpidnak, amely nem
a mar kialakult cytotoxikus mellékhatdsok rege-
nerdcidjit seeiti eld, hanem azok kialakuldsat aka-
dilyozza meg és igy Uj, .preventiv’” filozofiat
Képvisel.

Az Amifostine molekula felfedezése ¢s teszie-
Iése az Amerikai Egyestilt Allamok haddszati ku-
tatoprogramjihoz kapcsolddik. A molekula tit-
kossdgdnak felolddsdt kovetSen sz€leskoru vizs-
odlatok indultak, amelyek sordn kidertlt, hogy a
radioprotektiv hatds mellett a molekula képes az
alkildlé dgenseknek és a cisplatinnak a DNS szer-
Kezetét és miikodését kdrositd hatdsat is mérsékel-
ni [1.2,3.5].

A kemoprevencio szelektivnek bizonyult, nem
csokkentve a daganat-kemoterdpia hatékonysagat
[18.22]. Az Amifostine mérsékelte tovdbba a da-
canat-kemoterdpeutikumok genotoxikus €s carci-
nogen hatdsat s (5, 121

Az emlitett preklinikai megfigyelésekkel 0ssz-
haneban voltak azon fazis I1.. majd fazis TIL
multicentrikus randomizalt tanulmanyok ered-
ményei. amelyek tobbszdz betegen bizonyitottak,
hooy az Amifostine kezeléssel csdkkenthetd a
cyclophosphamid és cisplatin, valamint a ketto
kombindcidjaval kialakult CP kezelés toxicitdsa
(2.9.20].

Hazénkban a CP kombinécid a petefészekrak
kemoterapidjanak legszélesebb korben haszndlt
protokollja. gy az Amufostine protektiv hatasa-
ban széles betegkor részesiithetne. Ezért indult ot
centrumban prospektiv vizsgilat. amelynek elsod-
leges célja az Amifostine-nal végzett cytoprotek-
ci6 integralhatésdganak kiértékelése a petefészek-
rékos betegek kemoterdpidjiban. az alkalmazasa-
val kapcsolatos tapasztalatok gytjtése a kezeles
mellékhatdsai és a CP kombindcid komponensel
toxicitasdnak mérséklésc tekintetében. a remisszio
cgyidejd kovetésével. Jelen kozlés celja az eldz-
mények taglaldsa és a centrumunkban végzett elso
kezelések tapasztalatainak ismertetese.

Anyag és modszer

Jelen értékelés id6ponydig intézetiinkben 11 betegen
53 ciklusban végeztiink Amifostine védelemben daga-
nat-kemoterdpidt CP kombindcidval clrehaladott pete-
fészekrakos megbetegedés miatt, elGzetes sebészeli tu-
morredukcidt kovetden. A betegek jellemzoit az /.
rabldzat részletezl.

Az értékelés egyik 6 szempontja volt annak vizsga-
lata. hogy képes-e az Amifostine a betegek fizikai telje-
sitoképességének romlasdat megakadalyozni a CP-tipu-
st kemoterdpia alatt, és ha igen. milyen komponensek-
bl tevdik Ossze ez a hatds. Enncek meglelelden cik
Jusrol ciklusra a WHO kritériumok szerint ériékeltiik a
.performance score™t [23] €s hetenként végzelt vizsgd-
latokkal kovettiik a betegek nagyszamu laboratoriumi
paramélerét, kiillonos tekintettel a hemoglobinszintre €s
a leukocytaszémra. A vesemiikodést a szérum-kreatinin
és urca-szint mellett a kreatinin clearance-el monitori-

|. tablazat

A tanulményban részivevd betegek jellemzdi

Betegek Eletkor ~ Stadium  Szovettani  Diff. Az el8z8 kezelések Jelenlegi

a kezelés FIGO tipus fokozat tipusa és ciklusséma ciklusszém
sorrendjében

1 ORL 47 /8 muc. G3 CP ] 6

2 BAA 40 /A ser. Gl CAP+CP 6+6 6

3 TOF 42 l/c ser. G2 Cp 1 6

4 NEI 44 /B ser. G2 6

5 HAL 47 /B ser. G3 CP 6 6

6 GYJ 56 /B endom. G2 CpP ] 6

7 PAJ 39 /8 ser. G2 cp 1 5

8 BOE 59 /B endom. G2 4

? BUJ 65 % ser. G3 2
10 JOM 49 l/c ser. G2 CAP+CP 8+4 3
11 UM 65 m/c ser. G2 3

muc. — Cvstadenocarcinoma mucinosum ovarii; ser. — Cystadenocarcinoma serosum ovarii;

endom. — Endometrioid adenocarcinoma ovarii.
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zaltuk. A neuro- €s ototoxicitds miszeres Ertékelésére
csak panaszok vagy a fizikdlis vizsgdlati leletekben ész-
lelt chiérésck esetén kertilt sor. Tovdbbi értékelési szem-
pont volt a remisszid mértéke, annak bizonyitdsdra.
hogy a protektiv hatds szelektiv, csak az egészséges
szovetekei crinti.

A vizsgdlatra olyan betegpopuldcié keriilt kivalasz-
tdsra. amely reprezentativ, ugyanakkor leginkdbb
igénvli az emlitett protektiv hatds manifesztdlodasat:
18 és 65 ¢v kozowi életkor: hisztologial vizsgdlatial
igazolt epithelialis eredetd ovarium-carcinoma; II-TV.
klinikai stadium (FIGO — AJCC) mérhetd és/vagy
kiérickelheld posztoperativ rezidudlis tumorral; WHO
0. 1 vagy 2 fizikélis dllapot; megfeleld vérképzd csont-
velG-rezerv: normalis méj- és vesefunkei6 [23].

A kezeléscket 28 naponként végeziiik. Az Amifos-
tine dozisa 910 mg/sqm volt. A CP kombindcid
mindkét komponensének ddzisa konvenciondlis: 750
mg/sqm cyclophosphamide, illetve 75 mg/sqm cis-
platin.

A kezelés teljes menetét a kiegészité gydgvszerelés-
sel egviitt foglalja 0ssze a I1. tablazar. Az eddigi vizs-
adlatok szerint az Amifostine emlitésre mélté melléha-
tdsar az adagoldsa alatt jelentkez6 hypotensio €s a
hanvinger/hanyds. A I1. tabldzatban részletezett gydgy-
szerck ¢s az érpdlya folyadékkal valé feltoliése az em-
litett két mellékhatds prevenciéjat, mérséklését szolgal-

jak. A hypotensio a vérnyomds folyamatos kontrolljat

teszi sziikségessé. A vémyomdsesés mértéke szerinti te-
enddket foglalja dssze a /1l wdblazar.

Il tébldzat

Az Amifostine védelmében végzett CP kezelés
menete a kiegészitd gybgyszereléssel egyiitt

Az Amifostine adéséhoz
viszonyitott idSpont Gybgyszerek

-4 6ra

.

-1 éra

10 mg Torecan p.os
2000 ml 5%-os

Dextroz inf0zié
10 mg Torecan p.os

20 mg Dexamethason i.v.
1 thl Navoban

50 ml Salsol infozidban
15 perc alatt:

910 mg/tfam Amifostine
500 ml infoziéban 30-60
perc alatt:

750 mg/thm
Cyclophosphamide

500 ml Salsol infozidban
75 mg/tnm Cisplatin

0 6ra

+20 perc

+80 perc

Il téblézat

TeendSk az Amifostine-infdzié alatt
vérnyomdsesés mértéke szerint

Az inf0zi6 eltti szisztolés vérnyomasérték (Hgmm)
100 100-119 120-139 140-180 180
alatf feletti

Az amifostine
inf0zié
ledllitands,

ha a szisztolés
vérnyomdas
esése ezt az

értéket eléri: 20 25 30 40 50

A fenti vérnyomasesés esetén:
- Az Amifostine inf0zi6 felfiggesztends
- a beteg Trende!enburg-helyzefbe hozandé
- Salsol infozi6 kétends be gyors cseppszémmal
- a vérnyomds percenként mérendd, amig az vissza
nem tér az Amifostine inf0zié megszakitasat indoklo
kiiszobértékre.

Eredmények

A tanulményban résztvevo eldrehaladott stadiumu
petefészekrakos betegek daganata kivétel nélkiil
hameredetl volt és zommel a cystadenocarcinoma
serosum szdvettani tipusba tartozott (/. tabldzat).
A 11 beteg koziil 3-ndl az elézményben kordbbi
komplett, hat kirdban végzettCP, illetve CAP
kezelés szerepel, azaz a vizsgilatban értékelt ke-
moterdpia second-line kategdridba sorolhatd,
amelynek sordn vérhat6éan gyakoribbak és stlyo-
sabbak a toxikus mellékhatdsok. Kiilonosen je-
lentés az Amifostine protektiv hatdsdnak értékelé-
se az ilyen, sokszor silyosan el6kezelt betegek
korében, akiknél a tovébbi kezelést akaddlyoz-
hatjadk meg a korabbi kemoterdpids protokollok
altal mar kérositott vitdlis szervfunkcidk.

Az [. dbra a hemoglobinszint nadir értékeit
betegenként és ciklusonként grafikusan dbrazolja.
A hemoglobinszint a vizsgdlt 53 ciklus kozil
mindossze kettében stillyedt 100 g/l ald (93 g/, il-
letve 99 g/l). Figyelemre méltd, hogy a hatodik
kezelési ciklusban is a betegek mindegyikénél
100 g/l feletti értékek észlelhetSk. Megfigyelhetd
ugyan a hat ciklus sordn csokkend tendencia, an-
nak mértéke azonban nem jelentds.

Magyar Néorvosok Lapja &1 (6] 1998.
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Ciklusszam

abra A haemoglobin-szint (g/]) ciklusonkénii nadir
értékei

A tanulmany egyik f6 tanulsdga ezen paraméter

monitorizaldasahoz kapcsolodik, nevezetesen.
hoev a betegek teljesitéképessége — . performance
score” — a vér hemoglobinszintével mutatta a leg-
«zorosabh korrelacior, azaz az onkoldgial betegek
letmindséee egyik legfontosabb befolyasolo te-
nvezéjének tekintendd. Ezzel dsszhangban van.
hogy eayetlen beteg egyetlen ciklusdban sem re-
oisziraliunk a WHO 1. fokozatndl rosszabb ..per-
formance score™ értéket.

A leukopenia osak extrdnn, negyedik sdlyossa
ot fokozat (WHO Grade) esetén jelenik meg.
mint az életmindséeet befolvisold tényezo. lazzal
jdro infekciokban manifeszidlodva. A 2. abra
erafikonja mutatja. hogy a ciklusonkénti nadir ér-
tékek egvetlen beteg egyetlen ciklusiban sem
siillyedtek ezen értékhatdr ala. A grafikus dbra-
zolds jelzi ugyanakkor. hogy a leukocytaszam a
ciklusok tilnyomd tobbségében 2x10 a kilence-
diken /1 szint £olot maradt és még a hatodik cik-
lusban is csak két nadir érték (3.7%) fordult eld
ez alalt. Mindez azt jelzi, hogy a betegek megfele-
16 csontveld-rezervvel fejezték be a first-line ke-
moterapiat.

Ciklusszim

2 abra A leukocyta-szém ciklusonkénti nadir értékei

A CP kombindcié platina-komponense dltal
okozott nephrotoxicitas kumulativ és irreverzibi-
lis. Mig a myelotoxikus mellékhatdsok t6bbnyire
spontan regenerdciot mutanak és ¢z elo is segit-
het6, gyorsithatd koloniastimuldld faktorokkal,
nephrotoxicitds esetén a megel6zes az egyediili
kovethetd ut. Mivel a daganatellenes gydgyszerek
¢s metabolitjaik eltdvolitdsaban a vese szerepe
meghatarozd, annak funkcidcsokkenése a tovabbi
teljes dézist kemoterdpia egyik leggyakoribb aka
dalya. Mindezek kolesonoznek kulon jelentoseget
az Amifostine nephroprotektiv hatdsdnak. A 3.
dbra a ciklusonként észlelt legalacsonyabb clea-
rance-értékeket mutatja betegenként. A clearance
ovetlen ciklusban sem csokkent a 60 mi/perc ha-

&
.

{

arérték ala.

Beteueh o kezelés sorrendjében

foreatinin clearance ¢

Cikdusszam

3. Gbra A ciklusonkénii legalacsonyabb clearance értékek
[ml/min.)

A grafikus dbrazolds jol €rzékelteti, hogy a
clearance-értékek tilnyomoérészt a 90-100 ml/perc
tartomanyba esnek. Még a hatodik ciklusban 1s —
egy kivétellel — 80 ml/perc folow ertekek szere-
pelnek, bizonyitva, hogy a betegek nem. vagy
csak minimdlisan érintett vesefunkcioval fejezick
be a vizsgdlt protokoll szerinti first-, illetve se-
cond-line kemoterdpidt. JOI mutatja ugyanakkor a
grafikus abrazolds, hogy a protekiiv hatds ered-
ményeként a betegek tobbségénél a platina-kom-
ponens nephrotoxicitdsa némileg vesztett prog-
ressziv — kumulativ jellegébdl.

Az Amifostine-inftizié alatt regisztralt legala-
csonyabb ciklusonkénti systolés vérnyomasérté-
keket grafikusan mutatja be a 4. dbra. A kezelés
leggyakoribb és szinte egyetlen mellékhatdsa a
vérnyomasesés. Az Amifostine-infuzio alatt a
vérnyomés két percenként regisztrdlva a legala-
csonyabb systolés érték 82 Hgmm volt. A keze-
Iés el6tti 105 Hgmm-es értékrdl toreténd mintegy
20 Hgmm-es vérmyomasesés és a kiséro klinikai
tiinetek a beteget Trendelenburg-helyzetbe hozva
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rendezGdiek. nem igényelve az Amifostine-ada-
golas megszakitdsat. vémyomasemeld szerek ad4-
sdi. A grafikus dbrazolas jelzi, hogy a hypotensiv
hatds nem kumulativ, a nadir ériékek az elsg és g
hatodik kezelési ciklust 6sszehasonlitva nem mu-
tatnak lényeges eltérést. Allergids, anaphylaxids
reakciot nem észleltiink,

260
180

o0t

Systalés vérnyomis (Hgmm)
3

Ciklusszdm

4. dbra A ciklusonkénti /efo/acsonyabb systolés
vernyomdsériékek (Hgmm)

Az esedékes kovetkezd kemoterdpids ciklus
posztponaldsdra elhtizédéan rendezédg leukope-
nia miatt két betegnél kényszertiltink harom.
letve cgy terdpids ciklus sordn (71 rablazar). Az
ardny 7.5% az 53 éntékelt terdpias ciklust figye-
lembe véve.

V. téblézat

Ciklus-poszipondlds Amifostine-védelemben
végzett CP kezelések sorén

A poszipondlt A poszipondlas Jelenleg;
ciklusok indoka  ciklusszém
szdma

Betegek
a kezelés
sorrend-
fében

ORL
BAA
TOF
NE
HAL
GYJ
PAJ
BOE
BUJ
JOM
UJM

leukopenia

leukopenia

— OV A W R —
COO0OO0O—-0CO0OwWOO
W WN A U010 OO Uy O O

—

Klinikai tiinetekben megnyilvanulé neuro- és
ototoxicitdst az Amifostine-védeleniben végzett
CP Kezelések sordn nem észleltiink. Antibiotikus
terapidra, kérhdzi osztalyra torténd felvételre,

transzfuzidra vagy egyéb vérkészitmény addsdra
egyetlen beteg egyetlen kezelési ciklusaban sem
kertilt sor.

A Temisszid szerinti megoszlas 1gen kedvezd:
leljes remisszi6 (TR) — 7 beteg; Részleges remis-
szi0 (RR) — 1 beteg; Stabilizacié (St) — 2 beteg;
Progresszié (Pr) — 1 beteg.

Megbeszélés

A daganat-kemoterdpia 4ltal biztosftott magasabb
remisszios ardny egyiitt jar az életminGség romla-
sdval, a beteg fizikai és szellemi teljesitoképessé-
gének kezelés alatti hanyatldsdval. Alkalmanként
silyos, az €letet veszélyeztetd toxikus mellékhata-
sok is megjelennek. Ezek kezelése jelentés terhet
10 a kemoterdpids osztalyokra és a betegek életmi-
nGségének romldsdban sokszor az alapbetegség-
nel is nagyobb sdlyt képviselnek, az otthondba t4-
vozo beteg esetén is specialis dpolasi feladatokat
Jelentenek.

A mellékhatdsok koziil a legnagyobb figyelmet
kezdetben az akut myelo-, haematologiai toxicitds
vonzotta és hamarosan megjelentek a granulopoe-
sist akeelerdlé koléniastimuldld faktorokat tartal-
maz6 gyogyszerek (CSF). Ezek hatdsinak feliéte-
le a megfelel§ szdmban rendelkezésre 4116 pro-
genitor sejtek jelenléte. Az egymast kévetd kemo-
terdpids ciklusok sordn ugyanakkor az Gssejtek
szama csokken és ennek megfelel6en CSF-re-
zisztens thrombocytopenia, anaemia és neutrope-
nia alakul ki (3, 22].

Amig az alkilalé dgensek, igy a cyclophos-
phamide toxicitdsdnak elsédleges célszerve a vér-
képz6 csontveld, pontosabban a progenitor sejtek,
a cisplatin dézislimiralé mellékhatdsa a nephro-
toxicitds, de jelentds a periférids neuropathia és a
VIII. agyideg karosodasa is.

Agressziv, a platinakezeléshez kapcsolédo hid-
raldssal a nephrotoxicitas mérsékelhetd, de nem
elimindlhatd és bevezetését kivetden is elGfordult
haldlos kimenetel( silyos veseelégielenség (4, 6.
10, 18, 21]. A nephrotoxicits, ha nem is nyilvd-
nul meg klinikai tiinetekben, akkor is permanen-
sen fonndll €s a tovabbi nephrotoxikus hatisok a
meglévo szubklinikai kdrosoddsra rarakédva ve-
zetnek veseelégtelenség kialakuldsahoz [6].

Tumor-recidiva esetén a platinabazisi kemote-
répia dltal okozott vesekdrosodds beszfikiti a ke-
moterdpids lehetGségeket. T6bbnyire nem, vagy
csak csOkkenteil dozisban adhatok maés platina-
szdrmazékok, de olyan daganatellenes szerek is.
mint példdul a methotrexat, bleomycin és ifosfa-
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mide, amelyeket s metabolitjaikat a vese elimi-
nalja [6. 10]. A vesefunkcio beszikiilése akadd-
hdt képezheti az antibiotikumok. radioldgial kont-
rasztanyagok alkalmazdsanak is. jollehet ezekre
avakran van sziikség az onkoldgiai megbetegedé-
sek supportiv Kezelese, kivizsgdldsa sordn.

Az Amifostine pro-drug, amelynek defoszfori-
lacioga sordn képzddik az aktiv metabolit (V7 #dh-
lazary, a szabad thiol (WR 1065) a szovetekben. a
sejthartydhoz kotott, valamint a kapillarisokban
taldlhato alkalikus fosztatdz hatasara [14]. Az
cudsascges szovelek alkalikus fosziatdz-Koncent-
ricioja lényegesen magasabb, mint a tumorszove-
tekben. Ez magyarazza az egészséges szovetek-
ben ¢szlelt jelentés mértékd, gyors és a tumorok-
ban megfigyelt lasst, kismértékd kumulaciot

V. tabldzat

Az Amifostine (pro-drug) és a WR-1065
(aktiv metabolit] kémiai Ssszetétele

NH2(CHy)3-NH(CHy)o-S-PO5H,
Amifostine (pro-drug)
NHo(CHy)3-NH-(CHo)-SH
WR-1065 [active metabolite)

Az emlitetiek szdzszor magasabb . steady state”
Koncentrdcio kialakuldsat eredménvezik az egész-
sepes szovetekben, elsosorban a csontvelGben, a
vescben €s a szivben, mint a tumorszovetben
[14].

Az egészscges sejlekbe jutott szabad thiol biz-
tositja az alkildlé dgensek és a cisplatin aktiv cso-
portjdhoz kotddve azok detoxifikdlasat {12, 13.
15.16.17]. Ugyanez a mechanizmus teszi lehetd-
vé az emlitett szerek genotoxikus és carcinogen
hatdsdnak mérséklodését [16].

A cytoproteke16 masik mechanizmusa a szabad
oxigéngyokoket kozombosits ,scavanger”™ hatds.
Szabad oxigéngydkok nagy szamban képzdédnek
nradidcio €s daganat-kemoterapia soran [13].

A preklinikai és klinikai megfigyelések szerint
az Amifostine csdkkenti a cyclophosphamide
myelo-, valamint a cisplatin nephro-, neuro- és
ototoxicitésat. Az ezt igazold vizsgédlatok sordbdl
is kiemelkedik Kemp és munkatdrsainak [7] mul-
ticentrikus tanulménya, amelyben 240 beteget
randomizaltak CP és CP + Amifostine kezelési
csoportokba. Azonos dézisti Amifostine adago-
lasa mellett (910 mg/sqm) a kemoterdpids szerek
dozisal az dltalunk alkalmazottakndl magasabbak
voltak (1000 mg/sqm C + 100 mg/sqm P). Ebben

a dozistartomdnyban természetesen a protektiv
hatds is markdansabban manifesztalodik. Antibioti-
kus kezelést igénylo ldzas neutropenia az Amifos-
tine + CP csoportban 10%-0s. mig a CP csoport-
ban 21%-o0s gyakorisaggal fordult el6. A kovet-
kezo ciklus ez okbal tortént posztpondlasdanak
aranya 44%. illetve 65% volt. Az Amifostine
veédelem nélkil végzett CP kezelések utdn 29%-
Kal tobb transzfuziora volt sziikség. A nephro-
toxicitds 1s lényeges kiilonbségeket mutat, ugyan-
is Amifostine kezelés nélkiil 36% volt a vese-
1unkeio-beszukiles miatt posztpondlt, vagy vég-
legesen felfliggesziett kezelések ardnya, szemben
a cytoprotekeid mellett észlelt 10%-os ardnnyal.

A protektiv hatds az dltalunk alkalmazott dézis-
ban is jol azonosithat6. Altaldnos tapasztalat.
hogy a CP kezelések sordn jelentsen csokkent a
hemoglobinszint. a betegek anaemizalddnak és
ennek kovetkeztében kozérzetiik, koncentraloké-
pességiik és fizikai teljesitéképességiik folyama-
tosan romhik az egymést kovet6 kezelési ciklusok
sordn. Ez Amifostine elékezelések mellett nem
kovetkezett be. A betegek minddssze 3,7%-dnal
fordult el6 100 g/l alatti hemoglobin nadir érték.
Kordbbi sajat vizsgalataink szerint [8] CP kezelgé-
seket kovetden a hatodik kezelési ciklusban mar
csak 5%-ban fordult el§ 100 g/l feletti hemoglo-
bin €rték. a betegek 35%-andl pedig a hemoglo-
binszint 8 g/l szint ald siillyedt. Amifostine-eléke-
zelt betegeink mindegyikénél 100 ¢/l feletti érté-
kek voltak é€szlelhetk a hatodik kezelési ciklus-
ban is.

Leukopenia miatti ciklus-posztpondlds CP ke-
zelés mellett kordbbi tanulmanyunkban [8] 13%-
ban fordult el6. Ez az ardny Amifostine elGke-
zelést kovetden jelen tanulményunkban 7,5%.

A vesck védelmét bizonyitja, hogy egyetlen be-
tegnél sem fordult el§ 60 ml/perc alatti clearance-
értek. Mar idézett korabbi tanulményunkban [7]
14.3%-ban fordult el6 WHO G 1 fokozati vese-
karosodas.

Korébbi tanulméanyunkban [8] a WHO 6tfoko-
zatu skaldja szerint értékelt fizikalis allapot szerinti
megoszlds a kovetkezd volt: G 0: 2%; G 1: 86%:
G 2: 8% G 3: 4%. Az Amifostine-elékezelés
utdn regisztrdlt kizdrélag G 0 és G 1-es értékek
jelzik, hogy a kezelés soran a betegek kozérzete.
fizikai teljesit6képessége nem romlott lényegesen.

Egyé€b toxicitdsi profilokban lényeges eltérést
nem észleltiink. A thrombocyta-szdm csokkenése
nem volt jelentds. Klinikai tiinetekben megnyil-
vanulo neuro-, ototoxicitds nem volt tapasztal-
hat6. Az Amifostine adagoldsa soran el6forduld
hypotensio nem jelents, kezelést nem igényel,
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allergids reakcio nem fordult el6. A protektiv ha-
tas a remisszidra vonatkozé adatok szerint a da-
eanatra nem terjedt ki, amelyet az ebben az eldre-
haladott stadiumu pacfészckrékos betegkorben
jonak mondhat6 remisszios eredmények bizonyi-
tanak: Teljes remisszio: 7/11, Részleges remisszid:
/11, Stabilizdcio: 2/11. Progresszio: 1/11. Ko-
rdbbi tanulmdnyunkban [7] a CP kezelést Ami-
fostine kezelés nélkil végezve hasonld remissziot
ériink el: Teljes remisszid: 10/35. Részleges re-
misszio: 10735, Stabilizdcio: 14/35. Progresszio:
1/35. Azaz. az Objektiv remisszié Amifostine +
CP kezelés esetén 72.6% ., mig Amifostine nélkiil
vegezve a kezelést mintegy 57.2%

Az Amifostine daganat-kemoterdpiat megel6zo
adagolasa jol beilleszthetd az onkoterdpidt végzo
osztalyok munkdjdba. a kezelést biztonsigosabba
teszi. megakaddlyozva a betegek kemoterdpia
alatti jelent@s életmingség-romlasat. csokkenti az
azzal szembeni averziot, noveli a plotokoﬂ szerint
Kivitelezett kezelések szamdt. Tovabbi jelentés
elony. hogy a betegek a tovabbi l\LlNO[lepl‘d
szempontjabol dontd jelentéségl szervek. a vese
¢s a vérképzo csontveld minimdlisan érintett re-
zerv-Kapacitdsaval fejezik be a first-line kemotera-
pidt.

lrodalom

{1 Dorr KT, Lagel KE. Anthracyeline cardioprotection
by amifostine (WR-2721) and its active metabolite
(WR-1065) in vitro. Proc Am Soc Clin Oncol 1994:
13:435.

21 Glover DJ. Glick JH. Weiler C et al. Phase /11 trials
of WR-2721 and cis-platinum. Int ] Radiat Oncol
Biol Phys 1986; 12:1309-1512.

[3] Glover DJ. Glick JH. Weiler C et al. WR-2721 pro-

tects against the hematologic toxicity of cyclophos-

phamide: A controlled phase II trial. J Clin Oncol

1986: 4:584-588.

(4] Groth S. Nielson H. Srenson IB er al. Acute and
long-term nephrotoxicity of cis-platinum in man.
Cancer Chemother Pharmacol 1986: 17:191-196.

[S1 Grdina DJ. Nagy B. Sigdesiad CP. Radioprotectors
in treatment therapy to reduce risk in secondary tumor
induction. Pharmacol Ther 1988; 39:21-25.

[6] Haim K, Kedar A, Robinson E. Methotrexate-related
deaths in patients previously treated with cis-diam-
minedichloride platinum. Cancer Chemother Pharma-
col 1984; 13:223-225.

[7) Herndadi Z, Juhdsz B. Péka R, Lampé L. Prospektiv
randomizdlt tanulmdny a cyclophosphamid és cis-
platin (CP), valamint a cyclophosphamid. doxoru-
bicin és cisplatin (CAP) kombindlt kemoterdpidval
clérhetd gydgyuldsi eredmények €s mellékhatdsok
Gsszehasonlitdsdra, elérehaladott stadiumd petefé-
szekrikos betegeken. Magy Onk 1987; 31:250-257.

[8] Hernddi Z, Torok 1, Birinyi L, Czifra . A cyclophos-

phamid + cisplatin (CP) kombindcid toxikus mellék-
hatdsainak longitudindlis clemzése petefdszekrikos
betcgeken. Magy Onk 1993; 37:233-242.

0] Kemp G. Rose P, Luzrain J et al. Amifostine pretreai-
ment for protection against cyclophosphamide-induce !
and cisplatin-induced toxicities: results of a random-
ized control trial in patients with advanced ovarian
cancer. J Clin Oncol 1996; 14: 2101-2112.

[10] Kinizel PE. Dorr RT. Anticancer drug renal toxicity
and elimination: dosing guidelines for altered renal
function. Cancer Treat Rev 1995: 21:33-64.

(1] Mollman JE. Glover DI Hogan WM et al. Cisplatin

neuropithy: Risk factors, prognosis and protection by

WR-2721. Cuncer 1988: 61:2192-2195.

Nagv B Dale PJ. Grdina DJ. Protection against cis-

Diamminedichloroplatinum cytotoxicity and muta-

genicity in V79 cells by 2-/(aminopropyl)amino/

cthanethiol. Cancer Res 1986: 46:1132-1133.

131 Ohnishi ST, Ohnishi T. Glick JH er al. In vitro study
on the antioxidant activities of amifostine (WR-2721).
Proc Am Assoc Cancer Res 1992; 33:419.

[14) Shavw L. Bonner H, Nakashima H et al.
Pharmacokinetics of amifostine in cancer patients:
Evidence for saturable metabolism. Proc Am Soc Clin
Oncol 1994; 13:1-14.

[15] Treskes M. Nijtmans LG, Fichtinger Schepman AMJ
et al. Effects of modulating agent WR 2721 and its
main metabolits on the formation and stability of cis-
platin-DNA adducts in vitro in comparison (o the
effects of thiosulphate and di rhylthiocarbaxmn&
Biochem Pharmacol 1992: 43:1 019.

[16] Treskes M. Heolwerda U, ;\ yimans LGJ et al.
Antimutagenic effects of cisplatin-protein interactions
by the medulating agent WR 2721 and its metabolites

1065 and WK 33278. Cuancer Chemother Pharma-
col 1992; 29:467-470.

[17] Yang JL, Fernandes DJ, Speicher L et al. Bioche-
mical determinants of the cytoprotective effect of
amifostine. Proc Am  Assoc Cancer Res 10903;
36:290.

[18] Yuhas JM, Culo F. Selective inhibition of the nephro-
toxicity of cis-dichlorodiammineplatinum (II) by WR
2721 without altering its antitumor properties. Cancer
Treat Rep 1980; 64:57-64.

[19] Yuhas JM. Active versus passive absorption kinetics
as the basis for selective protection of normal tissues
by S-2-(3-aminopropylamino)-ethylphosphorothioic
acid. Cancer Res 1980; 40:1519-1524.

[20] Yuhas JM, Spellman JM, Jordan SW. Treatment of
tumours with the combination of WR 2721 and cis-
dichlorodiammineplatinum (II) or cyclophosphamide.
BrJ Cancer 1980; 42:574-585.

[21) Walker EM, Fazekas-May MA, Bowen WR.
Nephrotoxic and ototoxic agents. Clin Lab Med 1990;
10:323-354.

[22] Wasserman TH, Phillips TL, Ross G et al. Diffe-
rential protection against cytotoxic chemothera-
peutic effects on bone marrow CFUs by WR 2721.
Cancer Clin Trials 1981: 4:3-6.

[23] World Health Organization: Handbook for reporting
results of cancer treatment. World Health Organization
offset publication 1979; 48.

(3]
—

Magyar Néorvosok Lapja 81 (6) 1998.

495




Hernadi Z. Lukdcsko L. Sdpy T. Borsos A,
Cvelophosphanide and cisplarin (CP) combmed
chemotherapy in Amifostine (WR 1065) protec-
tion of patienis witlt o ariain cancer

The aim of the study was to integrate the selective
cvtoprotection with Amifostine into the treatment of
ovarian cancer and via iis administration gain expe-
riences regarding its side-effects and its capacity m
reducing the toxicity of the components of the CP
treatment. The efficacy of chemotherapy was evaluated
paratled 1o the measurement of the rerission. S3 cveles
of chemotherapy of 11 advanced stage ovarian cancer
patients were evaluated. The dosage of Amifostne
adminisiered 15 minutes hefore the standard dose CP
chemotherapy was 910 mg/sqm body surface. The
response was evaluated with CT and ultrasonography.
We found that the administration off Amifostine before
CP treatment can casily be integrated nto the work of
departments of chemotherapy. [t does not present an
additional burden on the patients or the nursing stufl.
Iyvpotension. the only registered side-effect Is rare and
mild. It gcts resolved spontaneousty not requiring any
<pecial therapy. The most spectacular feature of the
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protective capacity is that the level of haemoglobin
decreased only in two cycles (3.7%) below 100 ¢/l
which is the physiological basis for the presentation ol
a good physical and meatal performance in paticats
during therapy. This finding is quantitatively support-
ed by the fact, that performance score worse than WHO
G 1 was not registered in the study. The efficacy of
chemotherapy was not influenced by the Amifostine
pre-treatment as it is demonstrated by the high propor-
tion of patients with complete or partial remission
(Complete remission: 7 ps. Partial remission: 1 pt.
Stabilization: 2 pts. Progression: 1 pu. Our conclusion
is. that the pre-treatment with Amilostine 1mproves
quality of life of patients via reducing the cummulative
toxicity of the CP combination in respect 10 its hacma-
tological. renal and neurological toxicity without a
reduction in the antitumor efficacy.

Key words: ovarian cancer, chemotherapy. cyto-
protection. Amifostine.

Kozlésre elfogadva: 1998. aprilis 20.
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