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Az emlorak tulélése olyan betegeknél, akiknek
hagyomanyos kezelését deutériumdeplécidval
egészitették ki - retrospektiv vizsgalat

A szréméddszerek és a terapias lehetéségek terén tortént elérelépések ellenére to-

vébbra is nagy a vilagszerte jelent6s egészségi problémat okozé emlérak morbidi-

tasa. A mortalitasi és morbiditasi adatok 2005 és 2009 kdzott nem mutattak csok-

kenést az Egyesiilt Allamokban, és Nagy-Britanniaban is Iényegében valtozatlan

az utébbi 7-8 éves incidencia. A hosszu tavi utankovetéses vizsgalatok — a daga-

nat stadiumatol figgéen — 30 és 85% kozott adjak meg a relapszus valdszinliségét.

Az elérehaladott emlSrak median tulélése (MST, median survival time) a kiilonb6zé
klinikai vizsgalatok szerint 12 és 31 hdnap koz6tt mozog. A metasztatikus eml6rék
terdpidjanak alapjat a célzott bioldgiai szerek alkotjak. A kezelés célja ilyen esetek-

ben az életmindség javitasa, a tlinetek enyhitése és a progresszio lassitasa.

J Cancer Res Ther, 2013. szeptember

hidrogén két izotdpja, a deu-

térium (D) és procium

(H) fizikokémiai sajatos-
sagai kozotti kiilonbségekrol szé-
les kort informécidk allnak rendel-
kezésre. Tobb biolégiai rendszerben
is igazoltak a természetben el6for-
dul6 D lehetséges szerepét, illetve
a D-hidny hatdsat a sejtproliferdciora.
Deutériumcsokkentett vizzel (DDW,
deuterium-depleted water) készitett
taptalajokon kiilénféle tumoros sejt-
vonalak esetében tapasztaltdk a néve-
kedési iitem szignifikdns lassulasat in
vitro. MDA-MB-231 vagy MCF-7 hu-
man adenokarcinémds, illetve PC-3
human prosztatarakos sejtek ege-
rekbe tortént xenotranszplantaciojat
kovetGen a daganat teljes vagy rész-
leges visszafejlddését észlelték, ameny-
nyiben a kisérleti dllatokat DDW-vel
itattak. A DDW apoptézist induka-
16 hatasat in vitro és in vivo megfi-

gyelések is igazoljak. A D-deplécié
befolyésolja a protoonkogének és
tumorszuppresszor gének miikodését
is. A deutériumcsokkentett daganatel-
lenes allatorvosi szer (Vetera-DDW-25
AUV) torzskonyvezett oralis formula-
jat széles korben sikerrel alkalmazzak
elsGsorban kutyék és macskak spon-
tan rosszindulatu tumorainak keze-
1ésében. A D-deplécié daganatellenes
hatdsat kettds vak, randomizélt, 4 ho-
napos, humadn fazis II klinikai vizs-
gélatban is kimutattak prosztatarakos
betegek bevondsaval. A 91 prosztata-
rékos beteg retrospektiv elemzésé-
nek kiterjesztett utankovetése azt
jelezte, hogy a mddszer alkalmas le-
het a haldlozasi ardny csokkentésé-
re, mely hatas mogott az all, hogy

a D-deplécid lassitja a tumor prog-
resszidjat, ami az MST meghosszab-
bodésaval tarsul. A hagyomanyos ke-
zelést DDW-vel kiegészitve tiidérakos

betegeknél hosszabb MST-t értek el,
és a DDW-t sikerrel alkalmaztdk agyi
ttéteket ado tiid6rakban is.

Az ismertetett retrospektiv vizsgalat
célja annak meghatarozdsa volt, hogy
a D-deplécié miként befolyasolja az
eml6érak kimenetelét. Ehhez 232 eml6-
rékos beteg napi vizbevitelét DDW-vel
(105-65 ppm D) biztositottak legalabb
91 napon keresztiil, mikozben a ha-
gyomanyos terdpids séman semmit
nem véltoztattak. A vizsgalat elsédle-
ges végpontja az MST volt. A torténeti
kontrollokkal torténd osszehasonlit-
hatdsag érdekében az alcsoportokat az
eredeti betegségstadium szerint alaki-
tottak ki.

Betegek és modszerek

A DDW kezelést per os alkalmaz-
tak — nem a hagyomanyos kezelés
helyett, hanem annak kiegészitése-
ként. A kezelés célja a D-koncent-
racio csokkentése volt a beteg
szervezetében azaltal, hogy a nor-
malis vizbevitelt DDW-vel he-
lyettesitették. A kezelést 105 ppm
kezdték, a D-koncentracidt lépcsdze-
tesen el6bb 85 ppm-re, majd 65 ppm-
re csokkentették 1-3 havonta. A tel-
jes terdpids periédus 6-10 honapot
olelt fel. A DDW kezelést 2—-3 honap-
ra felfiggesztették, majd ujabb 4-6
hénapon 4t tovabb folytattak. Az idé
elérehaladtéval a terdpias peridéduso-
kat roviditették (am a terdpids perio-
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dusok egyike sem lehetett 3 hénapnal
rovidebb), a terdpids sziinetek idStar-
tamét pedig 4-6 hénapra novelték.

A vizsgalati protokoll szerint azok
a betegek voltak bevédlaszthatdk,
akiknek emlérakjat hisztologiai vizs-
galattal igazoltak, és akik a DDW-t
legalabb 91 napon at fogyasztottak.
Osszesen 232 beteg felelt meg a be-
valasztasi kritériumoknak. A részt-
vevék medidn életkora 50 évnek
adddott. A daganat kérismézése és
a DDW kezelés megkezdése kozott
mediédn értékben 13,2 hénap telt el.

A DDW kezelés medidn idé6tarta-

ma 14,1 hénap, a kumulativ terdpids
id6tartam 474 év; a teljes utankovetés
kumulativ idétartama 1346 év, a me-
dian utankovetési periédus hosz-

sza 49,4 honap (4,1 év) volt. A DDW
kezelés megkezdésétdl szamitva az
utdankovetés kumulativ hossza 654 év-
nek, a medidn utdnkovetési idd 18,5
hénapnak adédott.

A vizsgilat célja az volt, hogy fel-
mérje a DDW-nek az eml6rak ki-
menetelére gyakorolt hatasat. Ehhez
a vizsgdlat két pontjan a résztvevo-
ket tovabbi alcsoportokba osztottak.
Az els6 idSpontban két alcsoportot
alakitottak ki a betegségnek a kor-
ismézéskor fennallé stadiuma alap-
jan: az Al csoportot (n=74) tavo-

li metasztazisokat ado, elérehaladott
vagy lokalisan elérehaladott eml6rak-
ban szenvedé betegek, az E1 csoportot
(n=158) pedig olyan, korai stadiumu
emlSrakban szenvedd betegek alkot-
tak, akiknél a daganat nem terjedt tal
a hénalji nyirokcsomokon. A masodik
besorolasi id6pont akkor volt, ami-
kor a betegek beléptek a vizsgalatba és
megkezdték a DDW kezelést. Erre az
idére a betegek jelentds hanyada ha-
gyomanyos terdpiakban részesiilt, me-
lyek egyes esetekben teljes remissziot
eredményeztek, a betegek tobbségénél

~ azonban progressziv betegség alakult

ki. Ekkor harom alcsoportot alakitot-
tak ki a kezelés elinditasakor fenndl-
16 status alapjan: A2 csoport (n=129)
- el6rehaladott eml6rakban szenvedd
betegek, E2 csoport (n=55) - korai sta-
diumu emlérakban szenved6 betegek
és R csoport (n=48) - remisszidban
1év6 betegek. Mindkét idGpontban az
els6 diagnozistol, illetve a DDW keze-
1és megkezdésétdl szamitva is megha-
taroztdk az MST-t.

Eredmények

Az elsé diagndzis idején meghataro-
zott stdidiumbesorolas alapjan a korai
stddiumu eml6rakban szenvedd be-
tegek (n=158) medidn talélése (MST)
217 hénap (18,1 év), az el6rehaladott
betegségben szenvedd betegek me-
didn talélése 52 honap (4,3 év) volt.
Az MST meghatarozésa fliggében
van a betegek azon alcsoportjaban,
akik a DDW kezelés megkezdésekor
remisszioban voltak; a 48 beteg koziil
mindéssze egyetlen beteg halt meg

a 221,1 éves kumulativ utankévetési
periodus alatt. Bar az egyszeri DDW
kezelés is hatdsosnak mutatkozott,
kimagasléan magas, 24,4 éves MST-t
abban az 53 {8s alcsoportban sike-
rilt elérni, akiknél legalabb kétszeri
DDW kezelésre keriilt sor.

Megbeszélés

Korébbi klinikai vizsgalatok igazol-
tak, hogy tiid6- és prosztatarakban

a hagyomdnyos kezelés D-deplécidval
torténd kiegészitése nyomdn lassult
a betegség progresszidja, meghosz-
szabbodott az MST, és el6nyos hatas
mutatkozott a relapszusok megels-
zésében, valamint a nagyfoku sugar-
expozicio kovetkeztében kialakuld
rosszindulati daganatok kockazata-
nak cs6kkentésében. A mostani vizs-
galatban 232 emlérakos beteg DDW

kezelésének adataival bévitették

a kordbbi tapasztalatokat. A jelenle-
gi vizsgalatban szamitott teljes tulélés
azt jelzi, hogy a DDW kezelés szig-
nifikdnsan javitotta az MST-t a szak-
irodalomban fellelhet6 adatokkal
osszehasonlitva. A teljes kohorszot
tekintve az MST a betegség korismé-
zését6l 148 hénapnak, a DDW kezelés
megkezdésétél 89 honapnak adodott.
A korébbi publikaciokkal egyetértés-
ben az alcsoportelemzések most is azt
mutattdk, hogy az MST az eml6rak
stddiuméval korreldl. A jelen vizsga-
lat 1346 éves kumulativ utdnkévetési
ideje lehet6vé tette annak értékelé-
sét, hogy a D-deplécié alkalmas-e

a relapszusok prevencidjara. Az ada-
tok arra utalnak, hogy a DDW kezelés
tovabbi el6nydket rejt az emlérakos
betegek szamadra, és jelentds szere-

pe van a progresszié megelézésében
és/vagy lassitdséban. A DDW kezelés
azokndl a betegeknél is alkalmazha-
t6 volt, akik a sikeres hagyomanyos
terdpia hatdsdra remisszioba kerl-
tek. Ebben a 48 f6s betegcsoportban
221,1 kumulativ utankévetési évre ju-
tott egy haldleset, ami igen kiemelke-
d6 adat az eml6rakkal kapcsolatban
kozzétett szakirodalomban. Tovébbi
utdnkovetés sziikséges a tulélési pe-
riédusok pontos meghatarozasara eb-
ben a szubpopulaciéban.

Azon esetek tobbségében, ahol a be-
tegség nem valtozott vagy progredialt,
a DDW kezelés kis dozisban és/
vagy szabdlytalan intervallumok-
ban tértént. A rendszertelen fogyasz-
tds a terapids valaszban is valtozaso-
kat eredményezett: a DDW-fogyasztas
megszakitdsa a betegség progresz-
szidjahoz vezetett, a progressziv vagy
stagnalé betegség ugyanakkor rész-
leges vagy teljes remissziéba ment
at, amikor a DDW kezelés folytato-
dott. E tények meggy6zéen utalnak
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arra, hogy a DDW terédpia kudarca az
esetek zomében inkdbb a DDW nem
megfelel6 dozirozasira és/vagy rend-
szertelen DDW-fogyasztdsra, mint-
sem a DDW kezelés hatdstalansaga-
ra vezetheto vissza.

Az adatok azt tiikrozik, hogy az is-
mételt DDW kezelés igen kedvezd
hatdst eml6rakban, és hozzdjarulhat
a tulélés javulasahoz és potenciélisan
a daganat kitjulasdnak megel6zésé-
hez is. A nyilvanossdgra hozott egyéb
adatokkal 6sszehasonlitva, a DDW
kezelés a hagyomanyos terdpiak ki-
egeszitéseként vagy azok utdn alkal-
mazva jelentésen meghosszabbitja az
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emlérakos betegek medidn talélését.
A most szerzett tapasztalatok haszno-
sak a majdani prospektiv vizsgalatok
megtervezésében, melyek célja az 4j
terapids modszer klinikai jelent6ségé-
nek meghatarozasa.

Osszefoglalas

A D-depléci6 igen hatasos mddszer
lehet a korai stddiumu vagy el6reha-
ladott stadiumud eml6rék terdpidja-
ban, illetve a daganat kigjuldsanak
megeldzésében. A modszer bizton-
sagosan alkalmazhaté; a preklinikai
toxikologiai vizsgalatok, valamint

a prospektiv és retrospektiv klinikai

vizsgalatok azt igazoltdk, hogy szé-
les (25 és 125 ppm kozotti) koncent-
raciotartomanyban a DDW hossza
tavu fogyasztasa egydltalan nem jar
mellékhatasokkal. A szerzék kovet-
keztetése szerint a D-deplécio tovabbi
elényoket rejt a hagyomanyos keze-
léshez képest, és konnyen integral-
hat6 az emlérak szokvanyos terdpids
sémdiba.

Dr. Simonfalvi Ildiké

Az ismertetés alapjdul szolgdld kbzlemény:
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