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Roviditések jegyzéke

DNS IA= DNS beépiil6 agens

ROS= reaktiv oxigén gyok

ADCPC= agar diffusion chamber precursor cells
AD32= N-trifluoroacetyladriamycin-14-valerate
ADR= adriamycin

ns= nem szignifikans



Bevezetes

A TDK dolgozatom célja annak a vizsgalat-sorozatnak a bemutatasa, amelyben azt elemeztiik,
hogy a kutyak és macskak daganatos megbetegedései esetén a kemoterapias protokollokban
hasznalt doxorubicin mellékhatasait milyen modszerrel tudjuk a leghatékonyabban
csOkkenteni. A doxorubicin széles korben elterjedt és rendszeresen hasznalt daganatellenes
szer, de olyan mellékhatasokkal rendelkezik, amelyek a kezelt beteg halalat is okozhatjak. A

vizsgalat soran két modszert alkalmaztunk:
1. az els6 adag doxorubicin dozisdnak 20-45 %-os csokkentését,

2. a doxorubicin adasa elétt az 4allatok altalanos allapotanak feljavitasat, elézetes
folyadékterapiat, antibiotikumot, gliikokortikoidot, nem-szteroid gyulladascsdkkentdket,

vagy egyéb, gyengébb hatasu citosztatikus szereket tartalmazé kezelést.

A vizsgélatban részt vevé allatok az Allatorvosi Hematoldgiai és Onkologiai Kozpont betegei
voltak. A munka sordn 6sszesen 250 beteg allatot vizsgaltunk részletesebben, 215 kutyat és
35 macskat. A betegek kiilonb6zd daganatos megbetegedésben szenvedtek, mint

limfoma/leukémia, szarkdéma és karcindéma.



Irodalmi attekinteés

A daganatok kialakuldsa:

A daganatos sejtek epigenetikus €és genetikus valtozasok kovetkeztében jelennek meg. A
proto-onkogénekbdl, amelyek az apoptdzist, differencialodast és sejtosztdédast kontrollaljak,
onkogének alakulnak ki. A tumor szupresszor gének, amelyek a rosszindulati, malignus
elvaltozasok elnyomasaért felelosek inaktivalodnak. A daganatsejtek képesek a korlatlan
novekedésre a telomerdazok expresszidja miatt, terjedésre, metasztazisra és elvesztik eredeti

funkcidjukat a differencialodas hianya miatt (GALFI ES MTSAL, 2012).

Napjainkban a daganatos megbetegedések esetében a tudomanyosan megalapozott kezelési
eljarasok a sebészet, besugarzas, kemoterapia €és az immun- és/vagy célzott terapia. Ezek a

kezelési médok egyedileg vagy kombinalt formaban keriilnek alkalmazasra.

A kemoterapeutikumok elsésorban a gyorsan oszt6dd sejteket szelektiven apoptdzisba
juttatjak. Ezek a szerek tobbnyire nem specifikusak a tumorsejtekre, igy a normal szoveti

sejtekre is hatnak, aminek kovetkeztében szamos mellékhatas kialakulasaért feleldsek.
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1.dbra. A doxorubicin szerkezeti képlete

Az 1950-es években egy olasz kutatdocsoport, a Farmitalia Research Company, nagy
erofeszitéseket tett annak érdekében, hogy egy talajbdl szdrmazoé, rakellenes anyagot termeld
mikrobat talaljon. A talajminta a Castel del Monte koriili teriiletrdl szarmazott. A talajbol
izolalt mikroba a Streptomyces peuceticus egy 1j torzse volt, amely vilagos piros pigmentet

(2. abra) és az egerek daganatos megbetegedései ellen hatdsos antibiotikumot termelt
(GREIN ET AL., 1963).
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3. abra. A doxorubicin DNS-re kifejtett hatasmechanizmusa

A tumor ellenes terapidban haszndlt polimer-gyogyszer konjugatumok klasszikus
szemléltetése. A hagyomanyos kemoterapeutikumok mitkodési mechanizmusa. DNS TA: DNS

beépiild agensek; ROS: reaktiv oxigén gyokok (SANCHIS ET AL., 2010).

A doxorubicin (Cy7H29NOy;) citosztatikus hatasi vegyiilet, az antraciklin-glikozidok

csaladjaba tartozik. Farmakologiai csoportositas szerint topoizomeraz-I1. gatlo.



A replikacié folyaman a DNS-lancban kialakulo fesziiltségeket és extra csavarodasokat a
topoizomeraz enzimek oldjak fel gy, hogy ujrahasitjak, majd egyesitik a szalakat. A
topoizomeraz—II. tipust enzimek mindkét szalat elvagjak, igy a replikacidé végén Osszeakadt
két 0ij DNS-gylir(i szétbontasaban van szerepiik. A doxorubicin ezt az enzimet gatolva fejti ki
a hatasat. A DNS-hez egy N-guanidino csoportnal a hidrogénkotések helyén kotodik, é€s
megakadalyozza a G1-, G2-es osztddasi ciklusban a DNS-szintézist, €s igy az RNS produkcio
is blokkolodik. A DNS-karosodas rovid idon beliil apoptdzishoz vezet. Annak kdvetkeztében,
hogy a DNS osztddasi fazisat akadalyozza, els6sorban az oszt6do, rosszindulati daganatok

ellen hatékony kemoterapeutikum (SILVESTRINI ET AL., 1963),(3.abra).

crer

komponenssel, €s a sejtszintii toxicitast tobbrétiien ki tudja fejteni. Ez a tevékenység magéaba
foglalja a DNS beiktatasat és az RNS —, és DNS polimeraz, topoizomeraz-11 gatlasat, DNS
alkilalasat, reaktiv oxigénképzést, a sejtszintii Ca-ion haztartds megzavarasat, tioreduxin-
reduktaz gatlasat, valamint interakciot a plazmamembran komponenseivel. E folyamatok

magukba foglaljak a doxorubicin daganatellenes hatasat és dozisfiiggd mellékhatésait is.

Alaposan eloszlik a szovetek kozt, majd a vizelettel és epével iirlil, doxorubicinolként és 7-

hidroxi-aglikonként. Majkarosodas esetén a dozist mindig csdkkenteni sziikséges.

A doxorubicin a leghatékonyabb monoterapias kemoterapeutikum, mely a tarsallatok szamos
daganatos megbetegedése esetén rendelkezésiinkre allhat. Monoterapiaként, 6nmagaban, vagy

kombinacidoban alkalmazzak (WITHROW ET AL.,2013).

Klinikai hasznalatat tekintve elsdsorban leukémiak, limfémak, emlérdk, hodlyagrak,
pajzsmirigyrak, gasztrointesztinalis daganat, nefroblasztdma, oszteoszarkdma, petefészekrak,
tiid6 kissejtes karcindmaja, lagyszovet szarkoma esetén alkalmazzdk (GALFI ES MTSAL,
2012).

A doxorubicinnek lehetnek akut és kronikus mellékhatasai. Az akut mellékhatasokhoz
tartoznak az extravazalis sériilések, amelyek a gyogyszer nem megfeleld beadasabol
szarmaznak, tovabba az aritmia, kolitis, hiperszenzitivitas ¢és az allergias reakciok a

gasztrointesztinalis traktusban, boron és tiiddben (MASSIMO, 1970; ROTH, 1971).



Kimutattak, hogy a kutyak ¢ép sejtjei sokkal érzékenyebbek a doxorubicin mellékhatésaira,
mint az emberek, vagy az egerek (MARSH, 1979), (4. dbra).

A 4. abra azt mutatja, hogy a kutydk csontveld sejtjeinek a tulélése, sokkal kisebb
doxorubicin-dézisokra is csdkkent, mint az egerek, vagy az emberek csontveld sejtjei (Agar

Diffusion Chamber Precursor Cells, ADCPC).

Marrow Stem Cell Sensitivity to AD32 and ADR
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Chart 1. Dose-survival curves of bone marrow ADCPC's from different
spacies 18 hr after ADR.

4. abra. Az ember, a kutya és az egér doxorubicin érzékenysége (MARSH, 1979)



A krénikus mellékhatasok kutyaban a kardiotoxicitas, macskaban a nefrotoxicitds (LANGER,
2007; O’ KEEFE ET AL., 2003; HANAI ET AL.,1996; SORENMO ET AL., 2004;
MCNEILL ET AL., 2009).

Az antraciklin tartalmii kemoterapeutikumok hasznalata progressziv ¢s Kkiterjedt
szovetkarosodashoz, akar nekrozishoz vezethet. Ez az allapot gyakran megkivanja a mitéti
beavatkozast €s sulyos hossza tavi kdrosodasokat okozhat (LANGER ET AL.,2007). Néhany
évvel ezeldttig még nem volt hatékony kezelés az antraciklin tartalmu szerek okozta
szivizom-karosodas ellen. Napjainkban azonban a dextrazoxan alkalmazhat6, hogy
megeldzziikk a nekrdzist, ami Europaban mar elfogadott szer. A dextrazoxan az elsé ¢€s
egyetlen szer az antraciklin tartalmi kemoterapeutikumok extravazalis sériilésének

megeldzésére (LANGER, 2007).

Hat macska vizsgalata esetén, a doxorubicin 30 mg/testfeliilet m* dézisat alkalmazva 21 nap
utan a kumulativ dézis 300 mg /m’. A tanulmanyban megfigyelték az étvagyat, testsilyt,
hanyas és hasmenés jelentkezését. Vizsgaltak a vesefunkciot a szérum karbamid mennyiség,
kreatinin koncentracid, vizelet clearence, vizelet fajsuly mérésével. Elektrokardiografiat €s
echokardiografiat is végeztek minden kezelés el6tt. Az utolsd kezelést kdovetden 3 héttel a
macskakat elaltattdk ¢és teljes boncolast végeztek rajtuk. Minden macskanal jelentds
stilyveszteség volt tapasztalhatd a kumulativ dézis 150 mg/ testfeliilet m* mennyiség esetén.
Minden macskéanal eléfordult enyhe hdnyéas és hasmenés, de ez nem szorult gydgyszeres
kezelésre. A kumulativ dozis 170-240 mg / m”> mennyisége utin az echokardiografiaval, a
doxorubicin altal kivaltott kardiomiopatiat lehetett megfigyelni négy macskaban.
Szivbetegség és EKG valtozas nem volt megfigyelhetd. Mind a hat macskanal azonban a
késObbi szdvettani vizsgalatok kimutattak az izomsejt vakuolizacid €s a miocitolizis jelenlétét.
Jellemzd volt két macskanal a vesemiikddési zavar, hig vizelet és fokozatosan novekvd
azotémia. Az atlagos kreatinin clearence is jelentdsen csokkent. A boncolds beigazolta mind a

hat macskanal a veseelégtelenséget (O’KEEFE ET AL., 1993).

Doxorubicinnal kezelt kutyak szivmiikodését értékelték echokardiografids vizsgalattal. Hairom
héten keresztiil kaptak naponta 1,5 mg/m’—t intravénasan. Két-dimenziés echokardiografias
vizsgalattal a sziv szdmos részét vizsgaltak, €s rovidiilést tapasztaltak a kordalis és papillaris
izmokban. Az alacsony szivmiikodésti egyedeket elaltattak és a sziv szovettani vizsgalatat is

elvégezték. A szovettani vizsgalatok soran miokardialis karosodast allapitottak meg.



Az eredmények szerint a doxorubicin miatt kialakult szivbeli elvaltozasokat mar koran ki

lehet mutatni (HANAI ET AL., 1996).

Egy masik tanulmanyban a doxorubicin dézis fokozdsdnak hatékonysagat és toxicitdsat
vizsgaltak, oly modon, hogy a 3 hét helyett 2 hetente alkalmaztak 30 mg/m® dozisban, 5
egymas kovetd kezelés erejéig. 5 kutya esetében szovettani vizsgalattal igazolodott mind a
fibrozis, mind a vakuélum valtozasok. A doxorubicinnel kezelt human betegekben van, hogy
évekkel késobb jelentkezik a kardiomiopatia, de kutydkban sokkal hamarabb fordul eld
(SORENMO ET AL.,2004).

A kutyak az embereknél érzékenyebbek a doxorubicin kardiotoxikus hatasara. Egy esetben
szamoltak be végzetes kardiomiopatiarol, ahol a doxorubicin kumulativ dézisa nem haladta
meg a 240 mg/m’ mennyiséget. A szdvettani eredmény beszamolt a szivizomsejtek stlyos
fokt multifokalis vakudlas degeneracidjarol, miocitolizisrél, miofibrillum csdkkenésérdl és

o0démarol (BANCO ET AL., 2010).

A doxorubicin dozisat kutyaban 30 mg/m’ adagban hataroztdk meg még 1975-ben, és maig is
ezt a dozis alkalmazzak. Az aldbbiak alapjan kutyak oszteoszarkdmaja esetén a terapias dozis
0,46-3,33 mg/ kg kozott van, de a javasolt dozis 30 mg/ m*=1,5 mg/kg, ami az jelenti, hogy a
javasolt dozisnal mar joval kisebb mennyiség is elég lehet (OWEN ET AL., 1975).

Az elfogadott 30 mg/m’® dézis beaddsi modja intravénas uton lassan, 10 perctél 30 percig
terjedéen boluszokban vagy infuzd segitségével torténik, minden harmadik héten a 15
kilogrammos sulyt meghalado kutydk esetében. A 15 kilogrammot nem meghalad¢ teststlya
kutyak, valamint macskak esetében az 1 mg/kg dozis tekinthetd elfogadottnak. Ez az eldiras
figyelembe veszi a specialistdk tapasztalatait, miszerint a kisebb testli kutyakat és macskakat
gyakran tuladagoljdk az eldirasok alapjan. Sajndlatos mdédon egyontetli eldirdst még nem
hataroztak meg. A legtobb protokoll igyekszik limitalni a kumulativ dozist 120 és 150 mg/m?
kozé, hogy csokkentse a lehetséges toxicitast, kiilonosképpen a veszélyeztetett fajtak

esetében, mint boxer, dobermann (STEPHEN ET AL., 2013).



Anyag és modszer

A vizsgalt allatok az Allatorvosi Onkologiai és Haematologiai Kozpont betegei voltak, és
koziiliik mindegyik kapott doxorubicines kezelést. Osszesen 250 4llat vett részt, de ebbél
kell6 adatok hidnyaban 6 egyedet kizartunk, igy 244 beteget vizsgaltunk, 33 macskat és 211
kutyat  (5.abra). Daganatos megbetegedésiiket tekintve eltéréek  voltak. 167

limfomaban/leukémiaban, 24 karcindmaban ¢s 53 szarkomaban szenvedd paciens volt

(6.abra).

Doxorubicinnal kezelt betegek

W kutya

W macska

5. abra. Doxorubicinnal kezelt betegek faji megoszidsa

Daganat tipusok

B [imféma/leukémia
W karcindma

szarkoma

6. abra. A daganatos megbetegedések szamszerii megoszlasa
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Ugyanakkor, részletesebb vizsgalatra azok a betegek keriiltek, amelyek egyszer, vagy

haromszor kaptak doxorubicint.

A vizsgalt csoport egyedei koziil voltak, akik csak egyszer kaptak doxorubicint (n=107,
kutya: n=93, macska: n=14), mert a kezelést kdvetden az akut mellékhatasok, daganat
elorehaladottsaga, a daganatok terapiarezisztencidja, vagy egyéb okok, példaul a betegek
gazdainak anyagi korlatai, esetleg az allatok gyogyuldsa miatt a kezelés nem folytatddott.
Voltak, akik viszont haromszor kaptak doxorubicint (n=52, kutya: n=45, macska: n=7). A
statisztikai vizsgalatokban részletesen nem szerepld betegek koziil 53-an 2-szer, és 38-an 4-
nél tobbszor kaptak doxorubicint (kutya: n=77, macska: n=14). Ezek koziil zartunk ki 6
egyedet.

Vizsgaltuk azt is, hogy a beteg az ,,a” alstadiumu (vagyis allapotromlast nem mutatott az elsé
klinikai vizsgéalat soran), vagy a ,b” alstddiumi (vagyis bagyadtsag, étvagytalansag,
vérszegényseég, 1égzési nehézség stb. jelentkezett az elsd klinikai vizsgalat soran), csoportba

tartozott.

Kezelési modszer

A doxorubicin intravénasan beadandé szer, ¢és tilos bor ald vagy izomba fecskendezni, mert
stilyos sejt és szovetelhalast okozhat. A dézist testfeliilet m*-re szamoljak ki és alkalmazzak.
Javasolt dozisa kutyaban 30 mg/testfeliilet m’, macskaban 25 mg/testfeliilet m*. Ezt a
készitményt is, mint a tobbi, mieloszuppresszid-t okozd szert 21 napos id6kozonként
alkalmazzak, lassan (min. 30 percen tul), infuzi6 egyidejii alkalmazasaval (OWEN ET AL.,
1975). A kezelések ideje alatt rendszeres vérvizsgalattal kell ellendrizni a vérparaméterek

valtozasat (7.abra.).

A kezelt 244 paciens 31,96%-nal doziscsokkentést alkalmaztunk az elsé dozis esetében,
68,04%-nal teljes dozisu (macskdk 25 mg/m’, kutydk 30 mg/m’ ) adagot adtunk. A betegek
39,34%-nal a doxorubicin alkalmazasat el0kezelés elozte meg, folyadékterapiaval,
antibiotikumok adagolasaval, citosztatikus szerek, nem-szteroid gyulladascsokkentok,
gliikokortikoidok alkalmazasaval. Ezzel javitottuk az altalanos allapotot. A betegek 60,66% a
doxorubicint, mint elsé kemoterapeutikumot kapta. Osszesen 107 egyed kapott csak egyszer

doxorubicint, és 52 pedig haromszor, vagyis a tervezett kemoterapias protokoll véget ért.

11



A kezeléseket kovetden az allatokat megfigyelés alatt tartottuk, feljegyeztiik a tulélt napok
szamét az egyes csoportokban. Osszehasonlitottuk a talélt napok tekintetébe azt a csoportot,
amelyiknél alkalmaztunk eldkezelést, azzal a csoporttal ahol a doxorubicint elsé szerként
alkalmaztuk. Vizsgaltuk a tulélt napok szamat az el6kezelést kapott és a doxorubicint elsdként
kapott csoportok esetében. Ezen tilmenden vizsgaltuk még a két csoportban, hogy hany

szazalék hullott el az akut mellékhatasok, és hany szdzalék egyéb okok kovetkeztében.

Az egyszer ¢és haromszor doxorubicin kezelésen atesett csoportokban vizsgaltuk az egyedek
szamat a betegség sulyossaga szempontjabol. Osszehasonlitottuk, hogy hany egyed tartozik az

,a” és a,.b” alstadiumba.

7. abra. Kemoterapias kezelés doxorubicinnal
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Statisztikai vizsgalatok

Az adatok feldolgozdsa, alkalmazott programok, tesztek

Az adatok feldolgozasat Student féle ¢-teszttel, Cox-modellel, Pearson-féle korrelacios

vizsgalattal, linearis regresszids analizissel, és y’-teszttel végeztiik.

A Student-féle z-proba esetén két varhatdo értéket hasonlitunk 0Ossze egymassal, két
populaciobol vett fliggetlen minta alapjan. A vizsgalatot a nem egyenld szorast feltételezo

modositasaval, kétoldali Welch - probaval végeztiik az SPSS 8.0 programmal.

A Pearson-féle korrelacio esetén az értéknek min. -1, max.1-nek kell lennie (REICZIGEL ES

MTSAL, 2007).

e 1: akét valtozo kozott kapesolat van, a kapcsolat egyenes aranyossag

e 0: nincs kapcsolat a két valtozé kozott

e -1:akét valtozo kozott forditott aranyossag van.

Vizsgélataink sordn figyelembe vettiik, hogy milyen Osszefliggés van a kategorias valtozok

kozott. Szamitasainkat az SPSS 8.0 programmal végeztiik, csakugy, mint a y’-teszt esetében.

A COX-statisztikai modellt, amelyben a tulélési eredményeket vettiikk figyelembe az R-
statisztikai programmal illesztettiik (The R Project for Statistical Computing, R 3.0.1) Dr.

Harnos Andrea segitségével.

A linearis regresszios analizist ,,R”-alapti on-line programmal végeztiik (WESSA, 2013).
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Eredmények

Az 0sszes beteg tekintetében az elokezelésben részestiltek atlagos talélési ideje szignifikansan
hosszabb, mint azoké, akik a doxorubicint a vizsgdlatokat kovetden elsd terapids

készitményként kaptak (9. abra).

Tualélési id6 (napok)

300,00 76833

250,00 -

200,00 -

146,78 p=0,0002

150,00 -
100,00 -

50,00 -

0,00 -

El6kezelés Doxorubicin els6ként

9. abra. A doxorubicin-kezelésben részt vett 6sszes allat (n=244) tulélési ideje az

elokezeléssel és elokezelés nélkiil alkalmazott doxorubicin-terapia osszehasonlitasaval

Azok kozott a betegek kozott, amelyek doxorubicin-kezelést csak egyszer kaptak (n=107),
szintén igaz az el6z6 megallapitds, hogy az el0kezelésben részesiiltek esetében nagyobb a
talélési i1d6, bar nem szignifikdnsan (#-proba), azonban az akut gyodgyszer-mellékhatas
kovetkeztében elhullottak kozott azok aranya szignifikansan nagyobb (y’-préba), amelyek a
doxorubicint eldkezelés nélkiil kaptak, mint azok, amelyek eldkezeléssel. Hasonloképpen
azok kozott, amelyek min. 2 héttel késébb hullottak el, tobbnyire a daganat-recidiva, vagy
rezisztencia miatt, azok aranya nagyobb, amelyek el0kezelés utan kaptak a gyogyszert (1.

tabléazat).
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1. tablazat. Az akut mellékhatasokban elhullottak, és a kronikus allapotokban (pl.
daganatrecidiva miatt) elhullottak dsszefiiggései az elokezeléssel és az elokezelés nélkiil
alkalmazott doxorubicin-terapia szempontjabol azon betegek esetében, amelyek a

doxorubicint csak egyszer kaptik

Késobbi, kronikus, tiinetek
Akut tiinetek kozott kozotti a daganat recidiva

Tulélési ido bekovetkezo, hirtelen  miatt bekovetkezo elhullas
Atlagértékek (napok) elhullas aranya (%) aranya (%)
Elokezelést kapott 97,41 0,12 0,64
DOXO}'U})]CIH 35,97 0,33 0,40
elsoként
p-érték 0,072 0,0130 0,0179

120

100
p=0,033
80 - —
60 - M Substage a
M Substageb
40 -
20
0 - T

1 2

Doxorubucin egyszer  Doxorubicin haromszor

10. abra. Az alstadium, vagyis a ,,substage’ megoszldasa azon betegek kozott, amelyek a

doxorubicint egyszer, ill. haromszor kaptak

Azok koziil, akik doxorubicint csak egyszer kaptak tobbnyire rosszabb altalanos allapotban

keriiltek vizsgalatra, mint azok, amelyek a doxorubicint haromszor kaptak. igy szignifikansan
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nagyobb a ,,b” alstadiumu betegek aranya a doxorubicint egyszer kapottak esetében, mint az

,a” alstadiumu betegeké (y*préba) (10. dbra).

Azok kozott a betegek kozott, amelyek egy, illetve azok, amelyek 3 doxorubicin-kezelést
kaptak, szignifikdnsan tobb volt azon betegek aranya, amelyek ez els6 adagolaskor

doziscsokkentésben részesiiltek a tobbszor kezelt betegek esetében (11. abra).

120

100 -

H Redukalt dézis

O Teljes dozis

40 A

20 A

1 doxorubicin-kezelés 3 doxorubicin-kezelés

y? test: p=0,049993

11. abra. A dozisredukcio alkalmazasa a doxorubicin-kezelés egyszer és haromszor kapott

betegek esetében

Limfoma/leukémia

A limfomaban/leukémiaban szenvedd kutydk (n=149) esetén Cox statisztikai modellel
igazolodott, hogy az eldkezelés és az alstadium szempontjabdl szignifikans kiilonbség adodik
a betegek kozott a tulélést tekintve. Azok a betegek €lnek legtovabb, amelyek eldkezelés utan
kaptak doxorubicint, és ,,a” alstddiumban tartoztak, mig azok tulélése volt a legrosszabb,

amelyek elokezelés nélkiil kaptak doxorubicint, és ,,b” alstadiumba tartoztak (/2. dbra).
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2. tablazat. A Cox-modell alkalmazasa limfomas/leukémias kutydakban

Elokezelés esetén:
coxph(formula = Surv(Tuleles, elhull) ~ Elokezeles + Stage lymphoma)
n= 149, number of events= 137

coef exp(coef) se(coef) z Pr(>|zl|)
Elokezeles -0.63248 0.53127 0.18304 -3.455 0.00055 =**x*
Stage lymphoma 0.31417 1.36912 0.07681 4.090 4.31e-05 **%*

exp (coef) exp(-coef) lower .95 upper .95
Elokezeles 0.5313 1.8823 0.3711 0.7605
Stage lymphoma 1.3691 0.7304 1.1778 1.5916
Az elokezelés relativ hazard 0.53, konfidencia intervallum: (0.37, 0.76). (Ennyi szerese lesz a

pillanatnyi kockdzat (csokken). A Stage lymphoma esetén 1.36 KI: (1.17, 1.59), eggyel

magasabb stage 1.36-szorosra noveli a hazardot.

Substage esetén:
coxph(formula = Surv(Tuleles, elhull) ~ Elokezeles + Substage)

n= 149, number of events= 137
(4 observations deleted due to missingness)

coef exp (coef) se(coef) z Pr(>]z])
Elokezeles -0.5847 0.5572 0.1831 -3.194 0.00140 =*~*
Substage 0.6560 1.9271 0.1770 3.706 0.00021 ***

exp (coef) exp(-coef) lower .95 upper .95
Elokezeles 0.5572 1.7945 0.3892 0.7978
Substage 1.9271 0.5189 1.3622 2.7263

Az elokezelés relativ hazard 0.55, konfidencia intervallum: (0.39, 0.8). (Ennyi szerese lesz a
pillanatnyi kockazat (csokken). A Substage 2 esetén 1.92 KI: (1.36, 2.72), szeresére noveli a
hazardot a Substage 1-hez képest.

El6kezelés: relativ hazard: 0.55, confidencia intervallum: 0.39, 0.8

Alstadium: relative hazard :1.92, confidencia intervallum: 1.36, 2.72
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12. abra. Az elokezelés és az alstadium (,,a” alstadium /substage 1/; ,,b” alstadium /substage

2/) hatasa a tulélésre limfoma/leukémia korképekben szenvedo betegek esetében

3. tablazat. Az elokezelés és az alstadium (,,a” alstadium /substage 1/; ,,b” alstadium

/substage 2/) hatdsa a tulélésre limfomas/leukémias kutyakban

Atlag (napok) Mediin (napok) Elemszam
Osszes limfémas beteg 234,87 172 153
Szoras +251,11
»a” alstadium 294,80 244 86
Sz6ras +269,78
»b” alstadium 159,52 87 67
Szoras +203,49

Annak ellenére, hogy a dozis egy mesterségesen bedllitott, tehat nem véletlen valtozo, igy
nem vehet részt korrelacios vizsgalatokban, mégis tajékozdodd vizsgalatként elvégeztiik a
Pearson-féle korrelacidos analizist. Vizsgaltuk, hogy a doxorubicin doézisanak az elsé
Osszefliggést (4. tablazat). Azonban, a linearis regresszids vizsgalat is negativ eredménnyel

zarult (Melléklet).
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4. tablazat. A doxorubicin dozisanak hatdasa a betegek tulélésére limfomas/leukéemidas betegek

esetében

Tulélés: Dozis
Korrelacio p-érték
Korrelacids egyiitthatoé (r)

Minden beteg 0,031269 ns
»a” alstadium 0,081449 ns
»b” alstadium -0,15363 ns
Szarkoma

A szarkdémas korképekben szenvedd kutyak (n=43) Cox statisztikai modellel végzett
kiértékelése soran szintén igazolodott, hogy az eldkezelés €és az alstadium szempontjabol
szignifikans kiilonbség adodik a betegek kozott. Azok a betegek ¢€ltek legtovabb, amelyek
elokezelés utan kaptak doxorubicint €s ,,a” alstddiumban tartoztak, mig azok tulélése volt a
legrosszabb, amelyek elokezelés nélkiil kaptak doxorubicint és ,,b” alstadiumba tartoztak (/3.

dbra).

5. tabldzat. A Cox-modell alkalmazdsa szarkomas kutyakban

Eldékezelés esetén:
coxph(formula = Surv(Tuleles, elhull) ~ Elokezeles + Stage carc)
n= 43, number of events= 42
coef exp(coef) se(coef)  z Pr(>|z|)

Substage esetén:
coxph(formula = Surv(Tuleles, elhull) ~ Elokezeles + Substage,
data = adat)
n= 43, number of events= 42

coef exp(coef) se(coef)  z Pr(>|z|)

Elokezeles -0.9062 0.4040 0.3579 -2.532 0.0113 *
Substage 0.8019 2.2297 0.3422 2.343 0.0191 *

exp (coef) exp(-coef) lower .95 upper .95
Elokezeles 0.404 2.4750 0.2003 0.8149
Substage 2.230 0.4485 1.1401 4.3604
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Elokezelés 0.4 szeresére (KI: 0.2, 0.81) csokkenti, Substage 2 2.23 szorosara KI:(1.14, 4.36)

noveli a hazardot.

Elokezelés: relativ hazard: 0,4, confidencia intervallum: 0,2, 0,81

Alstadium: relativ hazard : 2,23, confidence intervallum: 1,14, 4,36

— Substage=1, Elokezeles=0
—— Substage=1, Elokezeles=1

Substage=2, Elokezeles=0
— Substage=2, Elokezeles=1

ElGkezelés: p= 0.0113

Alstadium: p=0.0191

13. abra. Az elokezelés és az alstadium (,,a” alstadium /substage 1/; ,,b” alstadium /substage

2/) hatasa a tulélésre szarkomas korképekben szenvedo betegek eseteben

6. tablazat. Az elokezelés és az alstadium (,,a” alstadium /substage 1/; ,,b” alstadium

/substage 2/) hatdsa a tulélése szarkomas kutyakban

Atlag (napok) Median (napok) Elemszam

Osszes szarkomas

beteg 82,49 34 43
Szoras +101,8

»a” alstadium 103,60 63 25
Szoras +118,9

,»b” alstadium 53,17 31 18
Szoras +63,8
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Annak ellenére, hogy a dozis egy mesterségesen beallitott, tehat nem véletlen valtozo, igy
nem vehet részt korrelacios vizsgalatokban, mégis tajékozodd vizsgalatként elvégeztiik a
Pearson-féle korrelacids analizist. Vizsgaltuk, hogy a doxorubicin dézisanak elsé alkalommal
torténd csokkentése javit-e a talélési idon. Nem talaltunk osszefliggést (7. tablazat). Azonban,

a linearis regresszids vizsgalat is negativ eredménnyel zarult (Melléklet).

7. tablazat. A doxorubicin dozisanak hatdsa a betegek tulélésére szarkomas betegek esetében

Tulélés: Dozis
Korrelacio p-érték
Korrelacios egyiitthato (r)

Minden beteg -0,1235 ns
,»a” alstadium -0,12373 ns
,»b” alstadium -0,2894 ns

Karcinoma

A karcindmas kutya betegek, amelyek dontéen emlddaganat miatt keriiltek doxorubicin-
kezelésre nem voltak kelld szamban ahhoz, hogy a Cox-modellt végrehajthassuk, azonban a

korrelacios vizsgalatokkal fontos tapasztalatokat gytijtottiink.

8. tablazat. Az elokezelés és az alstadium( ,,a” alstadium /substage 1/; ,,b” alstadium

/substage 2/) hatdsa a tulélésre karcinomas kutydakban

Atlag (napok)  Median (napok) Elemszam Dozisok

Osszes karcinémas beteg 230,8571 95 14 78,21
Szoéras + 266,59 +24.,70
»a’alstadium 272,2 165 10 73,20
Szorés + 282,85 + 25,88
»b”alstadium 127,5 24 4 90,75
Szoras +219,16 + 18,50
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Annak ellenére, hogy a dozis egy mesterségesen beallitott, tehat nem véletlen valtozo, igy
nem vehet részt korrelacios vizsgalatokban, mégis tajékozodd vizsgalatként elvégeztiik a
Pearson-féle korrelacids analizist. Vizsgaltuk, hogy a doxorubicin dozisanak elsé alkalommal
torténd csokkentése javit-e a tulélési idon. Azt tapasztaltuk, hogy a ,,b” alstadiumu betegek
minél nagyobb dézisokat kaptak, vagyis minél jobban kozelitettiink a 30 mg/m* adaghoz,
annal rovidebb ideig éltek (9. tdblazat). Azonban, a linedris regresszids vizsgalat is negativ

eredménnyel zarult (Melléklet).

9. tablazat. A doxorubicin dozisanak hatdasa a betegek tulélésére karcinomas betegek esetében

Tulélés: Dozis
Korrelacio p-érték
Korrelacids egyiitthatoé (r)

Minden beteg -0,28251 0,327
»a” alstadium -0,07253 0,356
»b” alstadium -0,99928 0,0007
Macskak

Macskaknal a kisebb elemszam miatt Osszevont elemzést végeztiink. Azok a macskak,
amelyek ,,a” alstddiumban keriiltek kezelésre, vagyis allapotromlédssal jaro tiineteik nem
voltak, szignifikansan hosszabb tuléléstiek voltak, mint a ,,b” alstadiumuak, amelyeknél mar
allapotromlas is jelentkezett. Azok a macskak, amelyek el6kezeléssel kaptak a doxorubicint
szignifikdnsan nagyobb doxorubicin-dozisokat kaptak az elsd alkalommal. Ugyanakkor azok

rrrrr

mint azok, amelyek els6 készitményként kaptak ezt a gydgyszert (10. tablazat).

Annak ellenére, hogy a dozis egy mesterségesen beallitott, tehat nem véletlen valtozo, igy
nem vehet részt korrelacios vizsgalatokban, mégis tajékozdodd vizsgalatként elvégeztiik a
Pearson-féle korrelacios analizist. A macskak talélési ideje, €s a doxorubicin dozisdnak elsd

alkalommal tortént csokkenése kozott 0sszefliggést nem tudtunk kimutatni egyik stadiumba
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tartozo betegnél, és egyik korképben szenvedd betegnél sem (11.;12. tablazat). Azonban, a

linearis regresszids vizsgalat is negativ eredménnyel zarult (Melléklet).

10. tablazat. Tulélési idok, és doxorubicin-dozis %-ok macskak esetében

Atlag (napok) Median (napok) Elemszim Doxorubicin dézisok %

Osszes 146 81 33 80
Sz6rés +203,1
,»a” alstadium 277 126 12 79
Szorés +282,90
,»b” alstadium 78 37 11 80
Sz6rés + 98,30
g;’(,’),‘l‘(’g::’ici“ 114 47 20 73
Szorés +177,73
El6kezelés 200 112 13 92
Szorés +237,91

a”’és,b” .. .,
BT Doxorubicin els6ként és
alstadium

p-érték elokezelés kozott:

kozott:
0,044488 0,00911

11. tdbldzat. A ddzis hatdsa a betegek tulélésére

Talélés: Dozis
Korrelacio . . p-érték
Korrelacios egyiitthatoé (r)

Minden beteg -0.04196 0.8226
,»a” alstadium -0.17735 0.6240
,b” alstadium 0.13183 0.5689
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12. tdbldzat. A dozis és a kdrkép egyiittes hatdsa a betegek tulélésére

Tulélés: Dozis
Korrelacio p-érték
Korrelacids egyiitthatoé (r)

Limfomas 0,368887 0.19431
Szarkomas -0,11753 0.99026
Karcinomas -0,34183 0.36792
Osszes egyed

Azok a betegek, amelyek esetében a kezelés egy héten beliil véget ért, mert a mellékhatasok,
vagy a daganatos folyamat miatt elhullas kovetkezett be, esetleg a betegek gazdai nem hoztak
tobbet kezelésre, 82,65%-ban doxorubicint kaptak utolsé kezelésként. Minél késdbbi
szakaszban ért véget a kezelés, annal kisebb %-ban voltak azon betegek, amelyek
doxorubicint kaptak utols6é kezelésként. Ez mas olvasatban azt jelenti, hogy a doxorubicin
beadasa utan a betegek nagy részének a kezelése befejez0dott, mar az elsé doxorubicin
beadasa utan, valoszinlileg a mellékhatasok miatt. A 6-12 honap utan véget ért kezelések
esetében azért talalunk ismét emelkedett %-os értéket, mert a protokoll szerint a doxorubicin

az utolsé gyogyszer, amellyel befejezddik a kemoterapids kezelés (14. abra).

90,0
80,0 ~82,6
70,0 3,2
60,0 W 57 4 Utolsé kezelés nem
50.0 ’ ’ ismert
’ Doxorubicin az utolsd

40,0
30.0 Ciklofoszfamid az utolsd
20,0 / —_— e — Vinkrisztin az utolsé
10,0 >/2<< Utolsé egyéb

0,0 T T T T T 1

<1 hét 1-2 hét 2-4hét 1-2hoénap 2-6 hdnap 6-12 hénap

14. abra. A kemoterapias szerek, mint az egyed kezelésének utolso eleme, kiilonds tekintettel a
doxorubicin-re. A szamok %-os aranyok, amelyek azon betegek aranyat jelentik, amelyek
doxorubicint kaptak utoljara akkor, amikor az adott idéintervallumban a kemoterapias kezelésiik

meg is sziint
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Megbeszélés, kiovetkeztetések

A kemoterapias kezelésben részt vett allatok 31,96%-anal els6 alkalommal csokkentett dozist
doxorubicint alkalmaztunk, a tobbi beteg teljes dozist kapott. Elokezelést alkalmaztunk
39,34%-nal. A tobbiek eldkezelés nélkiil kaptdk a gyogyszert. Az Gsszes beteg vizsgalata
esetén megfigyelhetd volt, hogy azoknal a betegekénél, amelyeknél az altalanos allapotot a
doxorubicin-adagolast megeldézden feljavitottuk kiegészito kezelésekkel, atlagosan, tobb mint

100 nappal tovabb éltek.

Azokban a betegekben is megvizsgaltuk az eldkezelés hatasat, amelyek esetében a
gyogyszeres kezelés Osszesen egy doxorubicin-adagolas utan véget is ért. Ezeknél az akut
mellékhatasok, vagy a daganatrecidiva, esetleg a betegek gazdainak anyagi korlatai miatt nem
folytatodott a terapia. Ezek esetében az eldkezelésben részesiiltek atlagosan 2-hdnappal
tovabb ¢ltek, ugyanakkor tobbnyire kronikus okok, példaul daganatrecidiva miatt fejezodott
be a kezelésiik. A doxorubicin-kezelésben, csak egyszer részesiilt betegek joval nagyobb
aranyban voltak a diagnozis meghozatalakor ,,b” alstddiumban, vagyis rossz altaldnos
allapotban, mint azok, akik esetében a szokasosan tervezett kemoterapids protokoll a harom
doxorubicin-kezeléssel véget is ért. Ez is magyarazza azt, hogy ezek a betegek csak egy
kezelést kaptak, hiszen a rossz 4ltalanos allapotuk kovetkeztében a tovabbi kezelések

megszakadtak. Ugyanezért, csak egy doxorubicin-kezelést kaptak.

Azokban a betegekben, amelyek esetében a doxorubicint csak egyszer tudtuk beadni,
szignifikdnsan nagyobb volt a maximalis dozisban részesiiltek ardnya azokhoz képest,
amelyek esetében harom doxorubicin-adagolas utan ért véget a tervezett kemoterapias
protokoll. Ez azt bizonyitja, hogy a doxorubicin adésat tervezett modon, a betegek altalanos

allapotat, korat stb. figyelembe véve, végrehajtva sokkal jobb tulélést érhetiink el.

Kutyak kiilonbozd daganat-tipusainak (kelld elemszdm miatt a limfoma és a szarkoma)
vizsgalatakor az egyes csoportoknal hasonlo, szignifikans eredményekre jutottunk. A talélési
1d6 a leghosszabb volt abban a csoportban, amelyben a betegek az ,,a” alstddiumba tartoztak
(a diagndézis meghozatalakor jo 4ltalanos allapotban voltak) és eldkezelést is kaptak. A
legrovidebb talélési idot abban a csoportban mértiik, amelyben a ,,b” alstadiumba tartoztak a

betegek (tehat rossz altalanos allapotban voltak) és nem kaptak eldkezelést. A ,,b”

rrrrr
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a4~  alstddiumba tartozo, elokezelést nem kapott paciensekével. Meglepd az a tapasztalat,
hogy az elokezelés, még az ,,a” alstadiumu betegek esetében is javit a tulélési idon. Ezekben a
daganatokban a doxorubicin-dozis csokkentés nem jelentett elonyt, de hatranyt sem a talélés

szempontjabol.

Kutyak emlddaganata esetében az alkalmazott dézis negativ korrelacioban allt a tulélési
idével. Minél nagyobb dozist alkalmaztunk, az 4llat anndl hamarabb elpusztult, és ez
szignifikans lett a ,,b” alstaddiumu betegekben. A jové szempontjabdl fontos tapasztalat, hogy

ezeknél a betegeknél egyértelmiien nem alkalmazhatd 100%-os doxorubicin-dozis.

Macskak esetében az ,,a” alstadium gyanithatéan eldnyt jelent a talélés szempontjabol, bar itt
szignifikans Osszefliggés nem tapasztalhatd, azonban az el6kezelésben részesiiltek esetében a
doxorubicin-dézisok szignifikdnsan nagyobbak voltak, amely azt bizonyitja, hogy az
elokezeléssel érhetd el az alkalmazandd 100%-os dozis, amely a daganatok kezelése

szempontjabol erésebb terapids hatékonysagot biztosithat.

Egy, az Irodalmi attekintés fejezetben emlitett vizsgéalat soran, 6 macskan az altalunk
alkalmazott 25 mg/m” doxorubicin dézis helyett 30 mg/testfeliilet m” dozist alkalmaztak. Két
macska esetében hosszi neutropénids mellékhatés jelentkezett. A kumulativ dozis 5 macska
esetében volt 300 mg/m”. Minden macskéanal stlyveszteség volt tapasztalhaté a kumulativ
dozis 150 mg/testfeliilet m* mennyiség esetén. A kumulativ dozis 170-240 mg/m” mennyisége
utan kardiomiopatiat lehetett megfigyelni négy macskdban. Mind a hat macskanal izomsejt
vakuolizacio, miocitolizis és veseelégtelenség jelentkezett (O'KEEFE ET AL., 1993). A cikk

alapjan elmondhato, hogy a dézisndvelés sulyos karositd hatasu lehet.

Amennyiben a talélési iddintervallumokat vettiik figyelembe €s hat intervallumra osztjuk az
évet, akkor azt tapasztalhatjuk, hogy minél révidebb volt a talélési id6, annal nagyobb
aranyban alkalmaztuk a doxorubicint utolsé kezelésként. Tehat beadtuk a doxorubicint, majd
kezelés aranya csokkent €s a vinkrisztinnel, vagy a ciklofoszfamiddal fejez6dott be a kezelés.
Ebbdl az a tapasztalat vonhat6 le, hogy a rovid talélés és az akut hatdsok a doxorubicin

beadasat kovetden jelentkeztek és nem az egyéb kemoterdpias készitmények esetében.

Egy tanulmanyban, limfoémaval kezelt kutydkat vizsgaltak oly moédon, hogy két csoportot
alakitottak ki. Doxorubicint és placebot kapott 17 egyed, mig 15-en doxorubicint és

ciklofoszfamidot kaptak 5 kezelési ciklus erejéig. Az alkalmazott doxorubicin dozisa 30
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mg/m’volt, minden harmadik héten. Habér az elsé csoportban az atlag kezdeti dozis 28,1
mg/m’, a masodik csoportban 27,7 mg/m’> volt. Két beteg esetében alkalmaztak
doziscsokkentést. Két paciens elhullott, vagy eutandziat alkalmaztak a feltételezett
szivelégtelenség kovetkeztében. Az elsdé (magasabb dozisban részesiilt) csoport esetében a
volt, de a kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikdns. A masodik csoportban 10 esetben
volt sziikség mentd kezelésre (egyéb kemoterapias kezelés), az elsé csoportban 5 esetben.
Csak a kiegészito kezelést igénylo betegeket tekintve az elsé csoport esetében 318 nap, mig a
kaptak szignifikdnsan tovabb éltek - medidn talélési id0 352 nap-, mint azok, akik nem
részesiiltek egyéb kezelésben (LORI ET AL., 2010). Ez a cikk igazolja a dozisredukcio

esetenkénti érvényességét, €s a kiegészitd kezelések fontossagat.

Egy masik esetben 20 hemangioszarkomas kutyan vizsgéaltak a doxorubicin dozis
fokozasanak hatékonysagat és toxicitasat. Osszesen 30 mg/m’ dozist alkalmaztak minden
mésodik héten 5 alkalmon keresztiil. Harom kutya esetében ez a dozis 25 mg/m® értékre lett
csokkentve, mivel testsulyuk nem haladta meg a 15 kilogrammot. A 20-bol 16 kutya
elpusztult, vagy végleges elaltatasra keriilt, 4 koziiliik tulélt és a recidiva jelét nem mutatta
(243, 351, 384 ¢és 605 nap). A szerzd szerint jol toleraltak a dozisfokozést a betegek, de
szignifikdns ndvekedés a tulélésben nem volt megfigyelheté (SORENMO ET AL.,2004).

Megfontoland6 ezért, hogy milyen ddzisokat alkalmazzunk.

Kanadaban végzett klinikai vizsgalatok bizonyitani probaltak, hogy milyen fontos fenntartani
a kemoterapias dozist és a dozis intenzitasadt emlordkos ndk kemoterapids kezelése soran,
ugyanis a dozis csokkentése, vagy halasztdsa magaban hordozza annak a kockazatat, hogy a
kezelés befejeztével nem a megfeleld eredményt kapjuk. Az adagok modositasat ugyanakkor
a mieloszupressziv hatds sokszor sziikségessé teszi, fOleg anémia, neutropénia ¢és
trombocitopénia esetén, amit leggyakrabban az el6z6 kezelési ciklus okoz. A kutatdcsoport
kezdeményezte, hogy meghatarozzdk a neutropénia kialakulasanak gyakorisagat ¢és
eléfordulasat mellrakos betegek esetében. Osszesen 444 beteget vizsgaltak, atlagéletkoruk
47,7 év és 1991 és 1996 kozott kezeltek dket. A betegek 42 %-nal legalabb egyszer felmertilt
komplikacio, koziilik 72 % esetében tovabbi mellékhatasok is eléfordultak a kovetkezd
kezelési ciklusokban. A neutropénids szovodmények tobbnyire csak a kemoterapias kezelés
kezdetekor jelentkeztek (CHANG, 2000). E kutatds is bizonyitja, hogy a dézis redukcio,

bizonyos esetekben sziikséges lehet.
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Egy masik tanulmany célja az volt, hogy meghatarozza a szer azon mellékhatasait, amelyek
megakadalyozzak a tervezett dozis alkalmazasat a klinikai gyakorlatban. Tekintettel a
tervezett kemoterapias kezelésre, alkalmaztak dozis késedelmet, doziscsokkentést, dozis
kihagyast illetve kezelés felfliggesztést, majd az okokat értékelték és meghataroztdk a
mellékhatasokat. A vizsgalatban 0sszesen 532 beteg ember vett részt. A dozis késések 0 oka
a mieloszupresszid volt, illetve gasztrointestinalis €s neurologiai tiineteket is megjeldltek,
mint a doziscsokkentés okat (LLOPIS-SALVIA ET AL., 2010). A cikk alapjan ismét
elmondhatd, hogy a dozis csokkentés legfobb oka a mellékhatasok kialakulasa.

Honalji nyirokcsomo-pozitiv mellrakban szenvedd néknél kétféle modszert alkalmaztak, hogy
Osszehasonlitsak a toxicitast, illetve, hogy a komponensek dozisanak stirtiségével betegség-
mentes allapotot, vagy hosszabb tal¢lési idot tudnak e biztositani. Az egyik modszer a
folyamatos volt, ahol doxorubicint(A), paclitaxelt(T) €és cyclophosphamidot(C) alkalmaztak
még a masikban doxorubicint ¢és cyclophosphamidot(A+C) egyiittesen és ezt kovette a
paclitaxel(T). Osszesen 2005 beteget vizsgaltak, akik véletlenszertien kaptdk a gyogyszer
kombinaciokat stirli, egymast kdvetden, vagy 3 hetes ciklusokban.

315 betegnél tapasztaltak visszaesést, vagy elhaldlozast szemben a vart 515-nél. Sem a
folyamatos, sem az egyidejii kezelés esetén nem talaltak kiilonbséget a betegség-mentes
allapot és a tulélési id6 kozott. A neutropénia viszont kevésébe volt jellemzdé azokra a
betegekre, akiknél a siiritett-dozisti folyamatos kezelést alkalmaztak. Kiilonbséget azonban az
egyidejl és folyamatos kezelési modszer kozott nem talaltak (CITRON ET AL., 2003). Ebb6l
a kutatasbol az a konklizié vonhatd le, hogy a gyodgyszeres adagolas sordn, ha nem
sokkszerien alkalmazunk haromhetenkénti kezelést, akkor varhatéan kisebb a

mieloszupresszios mellékhatas.

Elmondhaté tehat, hogy szdmos kemoterapias kezelés kozben olyan hematoldgiai karosodas
alakul ki, amely a dozis csokkentéséhez vezet. A toxicitasra valaszként bevett gyakorlat, hogy
csokkentik, vagy késleltetik a kovetkezd dozist. A dozis csokkentése, vagy késleltetése
viszont a kezelés intenzitasdnak a csokkenéséhez vezethet. Ez a gyakorlat, habar csokkenti a
kialakuld karosodas mértékeét, csokkenti a kezelés terapids hatasat is. Annak ellenére, hogy
nem minden betegnél megvalosithatd, célszerli a doziscsokkentést, illetve a dozis késleltetést

elhagyni a lehetd legjobb eredmény elérése érdekében (FOOTE, 1998).
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A mi vizsgalataink szerint a doziscsokkentés elsOsorban a mellékhatasok mérséklése miatt
volt sziikséges, de ha az allat altalanos allapota kielégité a kemoterapia kezdetekor, abban az
esetben csokken a mellékhatasok kialakulasanak valoszintisége is. Ugyanakkor, a kutyak, és a
macskak sokkal érzékenyebbek a doxorubicinre, mint az emberek, igy ha az esetleges
dozisredukceio kérdése felmeriil az emberek esetében, még inkabb felmeril kutyak és macskak

esetében.

A kemoterapeutikumok dozisanak csokkentése a mellékhatasok mérséklése miatt sziikséges
lehet ugyan, de megallapithatd, hogy ha a beteg jo altalanos allapotban kezdi meg a kezelést,
a varhat6 ¢élettartam hosszabb lesz, mint kritikus allapot esetében. A doxorubicin esetében az
elokezelés, amely szdmos kiegészitd kezelést, esetleg kevésbé toxikus kemoterapias
készitmény alkalmazasat, gliikokortikoid, vagy fajdalomcsillapitd kezelést foglal magaban,
mindenképp javit a kezelések hatékonysagan, még jo altaldnos allapotban 1év0 betegek
esetében is. Hasonlo elemzés a szakirodalomban nem olvashatd. Sziikségesnek tartjuk, hogy a

kemoterapias kezelések alkalmazasahoz ésszerti javaslatokat adjunk.

Ahogy szamos tanulmény is kozli, nem egyértelmii, hogy egyes beteg emberek, allatok
esetében a mellékhatasok miért kifejezettebbek, ¢s masoknal miért nem (CITRON ET AL.,
2003; SORENMO ET AL., 2004). Ezért fontos javaslat lehet, hogy a daganatok kezelésénél
ne csak a daganat varhato viselkedését prognosztizaljuk, hanem az alkalmazand6 gydgyszerek

esetleges mellékhatasait is.
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Osszefoglalds

A doxorubicin szamos daganatos megbetegedéssel szemben hatasos szer, azonban, mint minden
kemoterapias szernek, a doxorubicinnak is lehetnek mellékhatasai. Ezek a kezelt betegnek akar a
halalat is okozhatjak. Akut mellékhatasai a hiperszenzitivitas, aritmia, kolitis és allergias reakciok
a borben, tiidoben- macskakban, ¢és a gasztrointesztinalis traktusban- kutyak esetében. Kronikus

mellékhatasai kutyak esetén kardiomiopatia, macskaknal pedig a nefrotoxicitas.

A terapias dozis a 0.46-3.33 mg/kg tartoméanyba esik, még a szokdsos dozis kutyaknal a 30
mg/testfeliilet m*. A kutatis célja, hogy megallapitsuk a dozis 25-40% csokkentése vagy az allat
altalanos allapotanak elézetes feljavitasa vezet a paciens hosszabb élettartamahoz. A kutatas soran
Osszesen 244 allatot, kutyat és macskat vizsgaltunk, melyek kiilonb6z6 daganatos elvaltozasokban
szenvedtek: limfoma/leukémia, szarkoma, karcindma. Limfomaban/leukémiaban szenveddk koziil
147 allatot, szarkoma esetén 43, még karcindma esetén 14 allatot vizsgaltunk. Doziscsokkentést a
betegek 31.96 %-aban alkalmaztunk, a tobbi beteg a teljes dozist kapta. Eldkezelést a betegek

39.34 %-aban alkalmaztunk, a tobbi paciens pedig a doxorubicint kapta legeldszor.

Azok a betegek, amelyek altalanos allapotat eldzdleg feljavitottuk pl. gliikokortikoidokkal,
antibiotikumokkal, folyadék terapiaval, atlagosan 268.33 napig ¢éltek tovabb, szemben azokkal,
akik rogton megkaptak a doxorubicint. A limfomaban/leukémiaban szenvedd kutyak esetén azok
a betegek ¢ltek legtovabb, melyek az ugynevezett ”a” alstadiumban, vagyis kevésbé elérehaladott
allapotban voltak ¢s elokezelést is kaptak, mig a legrovidebb idon beliil azok hullottak el, amelyek
sulyosabb allapotban voltak, a ”b” alstddiumba tartoztak és elokezelést sem kaptak. A Pearson-
korrelacio alkalmazasaval ezeknél a pacienseknél azt az eredményt kaptuk, hogy a dozis
csokkentés esetében nincs jelentdés korrelacid, ellenben az eldkezeléssel, ahol jelentds
Osszefliggést tapasztalhattunk. Kisebb esetszdmmal, de hasonld eredményekre jutottunk

karcindma, illetve szarkéma vizsgalata esetén is.

Az élettartam meghosszabbodasaban nem mutat jelentds valtozéast a szer dozisanak csokkentése
egyik kezelt csoportban sem. Habar a dozis csokkentése néha sziikséges, elsdsorban a
mellékhatasok megjelenése miatt, mégis kijelenthetd, hogy a doxorubicin hatdsos és javasolhato
szer a jO altalanos allapoti betegek esetén, ellenben nem javasolt elsd szerként valo alkalmazasa

foleg kritikus allapot esetén.
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Melléklet

Lymphoma

Osszes beteg

Simple Linear Regression

Statistics Estimate S.D. T-STAT (HO: coeff=0)|P-value (two-sided)
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slope 0.4211355493522181.14598967018861|0.367486339805232 0.713819254172737
Multiple R-squared: 0.0009776, Adjusted R-squared: -0.006262
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Simple Linear Regression
Statistics Estimate S.D. T-STAT (HO: coeff=0)|P-value (two-sided)
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b” alstadium

Simple Linear Regression

Statistics Estimate S.D. T-STAT (HO: coeff=0)|P-value (two-sided)
constant term|299.804063390607 |113.863469412602)2.63301359898161 0.0105976119060445
slope -1.67385069314411|1.32572906881283(-1.2625888143518 0.211318149702525

Multiple R-squared: 0.0243, Adjusted R-squared: 0.009058
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Sarcoma

Osszes beteg

Simple Linear Regression

Statistics Estimate S.D. T-STAT (HO: coeff=0)|P-value (two-sided)
constant term|130.389830956472 (62.0972879233067 (2.09976691924951 0.041946345819484
slope -0.585492533009743|0.734702988693619(-0.796910509443839 0.430093827768251
Multiple R-squared: 3.556e-34, Adjusted R-squared: -0.02439
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a” alstadium

Simple Linear Regression

.. . T-STAT (HO: .
Statistics Estimate S.D. . ( P-value (two-sided)
coeff=0)
f:r?itam 86.3893740458015  |5.30801252915543  |16.2752769650201  |4.08562073062058¢-14
slope -0.0203607533378526 |0.0340477217995739|-0.598006335275783  |0.555679038256416

Multiple R-squared:

0.01531,

Adjusted R-squared:

-0.0275

Scatterplot, lowess, and regression line
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Simple Linear Regression

Statistics Estimate
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T-STAT (HO: coeff=0)

P-value (two-sided)

constant term|113.392877578422
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-0.768300351815447

slope
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Multiple R-squared:
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Adjusted R-squared:
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Carcinoma

Simple Linear Regression

Statistics

Estimate

S.D. T-STAT (HO: coeff=0)

P-value (two-sided)

constant term

345.802369384857

165.098906646322|2.0945164108545

0.0485222606504716

slope

-2.24657672471784

2.06351205047954|-1.0887150982209

0.288616567765228

Multiple R-squared:

a” alstadium

0.05343,

Adjusted R-squared:

Scatterplot, lowess, and regression line
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Estimate
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P-value (two-sided)
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Sh)pe -1.34318176632977|3.2377969786227 |-0.414844344842503 0.686231475673775
Multiple R-squared: 0.0154, Adjusted R-squared: -0.0741
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Simple Linear Regression

Statistics

Estimate

S.D.

T-STAT (HO: coeff=0)

P-value (two-sided)

constant term
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slope
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-1.49746204422871

0.172647847705295

Multiple R-squared:
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a” alstadium

Simple Linear Regression

Statistics

Estimate

S.D.

T-STAT (HO: coeff=0)

P-value (two-sided)

constant term

502.784048868623

415.874333324813

1.20898071503713

0.261186062201967

slope

-2.61449998566061

5.12921107053625

-0.50972750969035

0.624003141795652

-0.08961

Multiple R-squared:

0.03146,

Adjusted R-squared:

b” alstadium

Scatterplot, lowess, and regression line
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Summary

How to reduce toxic side effects of doxorubicin: dose reduction or pre-tretment?

Doxorubicin is an effective medicine against various neoplastic disease, however, it has some

toxic side effects, which can cause the death of the treated patient.

Doxorubicin has acute and chronic toxic side-effects. Acute side-effects can be
hypersensitivity, extravasation injury, arrythmia, colitis, allergic reaction, chronic side-effects

are cardiotoxicity and nephrotoxicity

The therapeutic dose is ranging between 0.46-3.33 mg/kg, but the recommended dose is 1.5
mg/kg (30 mg/m” body surface area). The aim of the study is was to evaluate whether dose

reduction or pre-treatment will increase lifetime.

During the research we examined 244 animals, dogs and cats, suffering from various
neoplasias like lymphoma/leukemia, sarcoma, carcinoma. We used dose reduction in 31.96%
of the animals, others got total dose. We used pre-treatment in 39.34% of the patients, and
others doxorubicine for the first time. Those patients whose general state was optimized with
pretreament, the survival time was approximetly 268.33 days, others, who got doxorubicine

for the first time, 146.78 days.

Dogs with lymphoma/leukemia we found that those patients with substage ,,a” and pre-
treatment lived the longest, and those with substage ,,b” and which received doxorubicin for
the first time lived the shortest. We used Pearson-correlation, and found that dose reduction is
not significantly correlated with increase lifetime, but pre-treatment significantly correlated
with longer survival time. We got the same result but with smaller number of case in

connection with sarcoma and carcinoma.

Dose reduction didn’t show significant change in survival time, but sometimes the reduction
is necessery because of the toxic effects. Doxorubicin is highly recommended in satisfying

general state but not recommended as first drug especially in critical state.
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Koszonetnyilvanitas
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Allatorvosi Haematologiai és Onkoldgiai Kézpont minden munkatarsanak.
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