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Tanulmanyunk célja a petefészekrak platinabazisu és a platinamentes kemoterapiaja hatékonysaganak és biztonsagossa-
ganak meghatarozasa volt. 2008. januar-2017. februar kozotti idészakban elsédleges vagy kidjult petefészekrak miatt
kezelt betegek progressziomentes tulélés adatait vizsgéltuk a kérhazi informatikai rendszerben térolt és a kérlapokban
rogzitett adatok feldolgozésaval.

Kett6szazhatvanot beteg adatainak értékelésére volt lehetéség. Nem hameredeti szévettani tipus vagy taxollal, illetve
carboplatinnal szembeni tulérzékenység miatt 19 esetben az elsévonalbeli kezelést mas kemoterapias protokoll alkalma-
zasaval végeztik.

Az elsévonalbeli 220, taxol-carboplatin/TC-terdpiaval kezelt beteg progressziomentes tulélés (PFS) értéke joval kedvezébb
volt (atlagos PFS 24,19 hénap, medidn 13 hdnap), mint az elsé vonalban mas kezelést kapott 19 beteg (dtlagos PFS 17,05
honap, median 9 hdnap). Viszont a taxol-carboplatin kombinacio effektivitasa csak az elsévonalbeli kezelés esetén ennyire
szembet(ind. A masodik (atlagos PFS 9,11 hénap, median 5 hénap) és harmadik vonalban (atlagos PFS 9,05 hénap, median
7 hénap) alkalmazott platinabazisu kezelések hatékonysaga Iényegesen alacsonyabbnak bizonyult. A petefészekrak maso-
dik, harmadik és negyedik vagy tobbedik vonalban végzett platinabazisu kemoterapidjanak atlagos progressziomentes
tulélése a kitjulas sorszamaval parhuzamosan csdékkent, a median PFS sorrendben 13, 5, 7 és 4 hénap volt.

A TC-kezelés biztonsdgossagat vizsgalva, az anémia és a hemoglobinszint-csékkenés volt a leggyakrabban megfigyelhetd
mellékhatds (56,7%, 43,3%), de csak a betegek 26,7%-a szorult kezelésre. A leggyakoribb mieloszuppressziv mellékhatas-
ként a thrombocytopeniat és a neutropeniat regisztraltuk: a betegek 16,7%, illetve 10%-anal voltak megfigyelhetéek.
20%-ban a GFR-szint csokkenését tapasztaltuk, de ezek az értékek nem csokkentek 70 ml/min/1,73 m? ala. 6,7%-ban fordult
el6 lazas allapot, amely legtobbszor hasi fajdalommal, hasmenéssel, gyengeséggel tarsult. A legtobb betegnél G1 sulyos-
sagi foku alopecia alakult ki a kezelések soran.

A masodik vonalbeli, platinamentes kezelések kozott 30 beteg kapott topotecant, s ezek PFS-értéke (atlagos PFS 3,71
hoénap, median 2 héonap) jelentésen nem kiilonbozott azon 11 beteg PFS-értékétél akik liposzomalis doxorubicin kezelés-
ben részesiltek (dtlagos PFS 3,46 honap, median 3 honap).
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Efficiency of platinum-based and non-platinum chemotherapy protocols in the first, second, and higher order
treatment lines examining patients diagnosed with ovarian cancer in Department of Gynacological Oncology Debrecen
Between January 2008 and February 2017, 265 cases of ovarian cancer were treated by different types of chemotherapy
protocols.

220 patients were treated by taxol-carboplatin combination, 19 patients by another chemotherapy types (PEB/BEP, AIM,
VIP, GEM+CBP etc.). The first line TC group has higher PFS values, than the another group: median PFS is 13 months, and
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the average PFS value is 24,19 months. While the another group’s average PFS value is 17.05 months, median PFS 9 months.
Nevertheless, the TC treatment in second and in third line is not so efficient, as in first line.

The mean PFS of platinum-based chemotherapy of ovarian cancer in the first, second, third and fourth or higher order lines
decreased parallel with the order of treatment line. The median PFS of the first, second third and fourth or higher order

treatment lines were 13, 5, 7 and 4 months, respectively.

Apart from universal alopecia, anaemia and decreased haemoglobin levels were the most common side effects (56.7%,
43.3%), but only 26.7% of patients required supportive treatment for them. Thrombocytopenia and neutrocytopenia were
the most common myelosuppressive side effects. Thrombocytopenia was observed in 16.7% of cases and neutropenia was
observed in 10% of cases. In 20% of cases GFR-reduction was detected but in most cases the values did not fall below 70
ml/min/1.73 m2. In 6.7% of cases occurred fever, abdominal pain, diarrhoea or fatigue. Most of them had grade-1 severity.
In second line chemotherapy, 30 patients were treated with topotecan, and 11 patients received doxorubicin treatment. In
second line non-platinum chemotherapy protocols PFS values showed that topotecan treatment results in longer platinum-
free interval. The mean and median PFS were 3.71 months and 2 months, respectively. In the doxorubicin-group, the mean
and median PFSs were 3.46 months and 3 months, respectively.

Keywords: ovarian cancer, chemotherapy, taxol, carboplatin, topotecan, liposomal doxorubicin, progression-free survival, PFS

Bevezetés

Bar az elmult néhany évtizedben a betegség kezelési elvei-
ben jelentds eldrelépés volt tapasztalhato, a petefészekrak
még mindig napjaink egyik legkedvezétlenebb progndzist
négyogyaszati daganata [1]. Magyarorszagon az évente ko-
rilbeliil 1100-1200 Gjonnan felismert eset mellett a halélo-
zasok szama 500-600 kozott valtozik [2]. A négydgydszati
malignus korképek koziil ez a betegség jar a legmagasabb
halélozési arannyal a tiinetek kései jelentkezése miatt. A be-
tegség el6fordulasi gyakorisagat novelheti a nulliparitas, a
kései sziilés, a korai menarche, de a kései menopauza is. Az
életkor elérehaladtaval egyre gyakoribb a nék korében, atla-
gosan 50-60 éves korban jelentkezik. Ez a tendencia a
DEKK Néi Klinika beteganyagaban is megfigyelhetd. A leg-
tobb esetben mar csak el6rehaladott stadiumban okoz tiine-
teket a betegség és azok sem specifikusak a petefészekrakra.
Leggyakoribb tiinet a puffadas, hasi diszkomfort érzés és
emésztési zavarra utald bizonytalan panaszok. Kezelésének
alapelve még mindig a sebészi eltdvolitas. A miitét sordn to-
rekedni kell a daganat maximalis evakualdsara, azaz az op-
timalis citoredukciora. A sebészi és kemoterapias ujitasok-
nak koszonhetden a betegek 5 éves tilélése 45%-ra nétt [3].
Az utdbbi évek tanulmdnyai és tapasztalatai alapjan bizonyi-
tast nyert, hogy a paclitaxel-carboplatin (tovdbbiakban TC)
kombinaci6 kedvezébb kimenetelt biztosit a betegek szama-
ra, a progressziomentes id6tartam (tovabbiakban PFS) id6-
tartamat jelentdsen megnyujtotta. Relapszus esetén - ha a
beteg TC-kezelést kapott — a PFS-érték alapjan eldonthetd,
hogy a tumor milyen mértékben reagalt az elsévonalbeli
adjuvans platinaalapt kezelésre. Ha a vért hatds elmaradt,
azaz a tumor platina-rezisztensnek bizonyult, ebben az eset-
ben vélaszthatdk a platinamentes gyogyszerek, amelyek a
beteg platinamentes idejét oly mértékben megnyujtjak,
hogy egy kovetkez6, harmadik vonalbeli, platinaalapu keze-
1és mar sikeresebb kimeneteld lehet. [4, 1].

Tanulmanyunk sordn a kovetkez6 kérdések megvalaszo-
lasat tztitk ki célul:

1. Milyen hatékonysagu az elsévonalban alkalmazott TC-
kombinaci6?

2. Milyen hatékonysagutiak az elsé vonalban alkalmazott
nem platinaalapu kezelések?

3. Milyen hatékonysaguiak a masodik, harmadik, és tob-
bedik vonalban alkalmazott TC kemoterapias kezelések?

4. A platinaérzékenység egyes fokozatai milyen megosz-
last mutatnak az els6, és masodik vonalbeli TC-kezeléseket
kovetd atlagos PES-értékeik alapjan?

5. A masodik vonalban alkalmazott platinamentes kemo-
terapids kezelések milyen hatékonysdguak, milyen mérték-
ben képesek megnyujtani a platinamentes iddszakot?

6. A masodik vonalban adott platinaalapt kezelések és a
platinamentes kezelések hogyan befolydsoljak a harmadik
vonalban alkalmazott platina-reindukcié hatékonysagat?

7. VEGF-gatl6 fenntartd kezeléssel kiegészitett és anélkiil
alkalmazott, elsévonalbeli TC-kezelések hatékonysaga ho-
gyan viszonyul egymashoz?

8. Milyen gyakorisagu és sulyossagt mellékhatasok for-
dulnak elé6 TC-kemoterdapia kezelés soran?

Betegek és médszerek

Azon betegek keriiltek be a tanulmanyba, akik betegsége
2008. januar és 2017. februar kozétt kertilt diagnosztizalas-
ra. Egyetlen kritérium velitk kapcsolatban az volt, hogy sz6-
vettani eredményiik a primer ovariumkarcinémék valamely
tipusat igazolja. A DEKK N6i Klinika anamnesztikus, mt-
téti, és kemoterapias kezeléssel kapcsolatos adatait gytijtot-
tiik Ossze.

A betegek kigytjtése, a tobb, mint egy éven 4t tart6 kove-
téses iddszak, valamint az ezalatt az id6szak alatt megjelend
Uj betegek regisztralasa kovetkeztében 334 beteg felelt meg
a fent emlitett kritériumnak, amelybdl 265 beteg rendelke-
zett a kovetéses vizsgalatokhoz sziikséges adatokkal, doku-
mentdciokkal. A szovettani leletekbdl a diagnosztizalt daga-
natok differencialtsagi foka, illetve TNM-beosztasa is ki-
gytjthetd volt.

A mitéti kezeléseket illetéen, a DEKK Sziilészeti és N6-
gyogyaszati Klinika az operaciok soran a teljes citoredukeiot
célz6 radikalitasra torekszik. Az optimalis tumorredukcid,
ha egyaltalan nem marad vissza rezidualis tumor (RO reszek-
ci6). Amennyiben ez nem lehetséges, akkor is toreksziink
arra, hogy a rezidualis tumorok mérete 1 cm-nél kisebb le-
gyen. Bar a bizonytalan dignitasu eseteknél egy laparoszkdpia,
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1. abra. Petefészekrakkal diagnosztizalt betegek
koreloszlasa a DEKK Néi Klinikan.
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illetve biopszia megelézheti, a definitiv miitét minden eset-
ben a laparotomia. Alapértelmezetten, a miitét totalis
abdominalis hyserectomiat jelent, bilateralis salpingo-
oophorectomidval, omentectomiaval és paraaorticus
lymphadenectomiaval. A daganatok kiterjedtségétdl, illetve
a metaszazisok jelenlététél fiiggden a miitét is kiterjeszthetd:
szitkség esetén akar peritonectomia, bélreszekcio,
appendectomia, splenectomia, parcidlis hepatectomia is
sziikségessé valhat. Fertilis koru betegek esetében — a késéb-
bi csaladalapitasi szandékra tekintettel — a termékenység
meg0rzése csak az L. stddiumu esetekben mertilhet fel, ami a
miitéti radikalitast csokkentheti, de a formalis staging elvég-
zését nem nélkilozheti. Definitiv miitétet megel6zéen,
laparoszkopos miitét soran intraoperativ szovettani vizsgéla-
tot végezve, tisztdzhatd a betegség stlyossaga, operabilitasa.

2. 4bra. Petefészekrakkal diagnosztizalt betegek
FIGO stadium besorolasa a DEKK N&i Klinikan.
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Gyakorlatunkban toreksziink a ,,maximal effort” mitéti be-
avatkozasra mind a primer, mind a recidiva miatt végzett
mitétek soran és jellemz6en mutéttel igyeksziink eltavolitani
minden recidivat, hacsak a preoperativ képalkotok szerint
ennek esélye sem adott (pl. melliiregi terjedés, multiplex
majmetasztazis stb.). Bar sok esetben mdr a primer miitét
soran is lehetséges a teljes tumorredukcio, erre inkabb az ala-
csony TNV, és FIGO <IV. stadiumbesorolasu daganatoknal
van esély. Mar a FIGO I/C stadiumu daganatok esetében, a
tok ruptardjanak kovetkeztében szamolni kell a visszamara-
dé daganatsejtekkel, amik az ascitesbdl, peritonealis moséfo-
lyadékbol kimutathatéak. A rendelkezésre all6 dokumentu-
mok kortilbeliil felében (51,97%) teljes, illetve 90-98%-0s a
tumorredukcié, valamint minimalisan visszamaradd
tumordepozitumok; mig a fennmarad6 részben nagyobb,
1 cm-t meghaladé reziduumok keriiltek leirasra.

Ha a definitiv m{tét soran nem sikeriilt a teljes tumor-
redukcio, vagy a mutét utani iddszakban, kontroll képalkotd
vizsgalatok soran recidiva igazolddott, tovabbi beavatkoza-
sok javalltak. Adatbazisunkban 89 beteg esetében talaltunk
szekunder mitétre vonatkozé adatokat. A masodik miitét
soran végzett debulking beavatkozdsok 35,96%-a SLO,
vagyis ,second look operation” volt, 64,04%-a pedig a daga-
nat kigjulasa miatt tortént. Harmadik operaci6 12 esetben
tortént, minden esetben recidiva miatt.

A betegek atlagéletkora 54,51 év, medidn 56 év (szélsGér-
tékek 17 és 85 év) (1. dbra). A FIGO-rendszer besorolasa
szerint, a betegek koziil 26,81% az els6; 7,23% a masodik;
40,36% a harmadik; 5,42% a negyedik stadiumba tartozott
(2. bra). A 111. és IV. stadiumu betegek csoportjaban a leg-
gyakrabban a FIGO III/C stadium besorolasu betegek for-
dultak el6 (63,16%). Tizenhat beteg esetében (4,79%)
extraovarialis eredetiinek bizonyult a daganat (eml6, gyo-
mor, vese, diffiz nagy B-sejtes lymphoma stb.), ezért azokat
nem vontuk be vizsgalatainkba. Jelen vizsgalatunkbol szin-
tén kizartuk azokat az eseteket, amelyekben a petefészek jo-
indulatd, vagy borderline elvaltozasait diagnosztizaltdk, ez
az Osszes eset 5,98%-aban fordult el6 (2. dbra). A betegek
szovettani diagnozisa alapjan egyértelmtien a cystadeno-
carcinoma szovettani tipus volt a leggyakrabban detektalha-
t6 (60,48%) (3. dbra). Ezek koziil is a papillaris serosus for-
ma mutatkozott a leggyakoribbnak, az 6sszes petefészek-da-
ganattal diagnosztizalt eset 37,95%-at tette ki. Az esetek
13,17%-aban a betegeknél a petefészek-daganatok ritkabb
tipusait (granulosasejtes, Sertoli-Leydig-sejtes, neuro-
endokrin, teratoma malignum, anaplasztikus formdk), vagy
szekunder kialakult petefészek-daganatot diagnosztizal-
tunk.

A differencialtsagi fokot tekintve, az esetek kozel fele -
47,92% - G3, tehat rosszul differencialt tipusba tartozott.
A daganat Kkiterjedtségét tekintve, a vizsgalhato esetek
46,85%-a T3 kategdriaba tartozott. A metasztazisok jelenlé-
te az esetek kozel 2/3-anal volt igazolhaté. A vizsgalhato ese-
tek kb. 70%-anal nyilatkoztak a nyirokrendszer, illetve a vér-
erek invazidja volt detektalhato.

Az egyes betegekre vonatkozd, kezelési iranyelvekkel, ke-
moterapids protokollokkal kapcsolatos dontéseket a DEKK
Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikan minden esetben az
onkoteam hozza meg. Ez az orvosi team Klinikankon min-
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3. dbra. Petefészekrakkal diagnosztizalt betegek
rangsorolasa szovettani diagnoézis alapjan a DEKK N6i
Klinikdn
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den esetben az Onkoldgiai nem 6nallo Tanszék orvosaibdl,
patolégus és sugarterapias kollégakbol all. Minden beteg
esetében a hazai és nemzetkozi kezelési iranyelvek az egyén-
re szabottan keriilnek érvényesitésre. A betegség kiterjedé-
sét a FIGO stddium-beosztasa alapjan hataroztuk meg. A
betegek kivizsgalasat és mutéti kezelését és utankovetését az
ESGO iranyelvei szerint végeztilk. A progresszié idejének
meghatarozasaban a képalkoto vizsgalattal (CT, MR) meg-
erdsités idépontjat vettiik alapul. II1. és IV. stadiumba tarto-
zott a betegek tobbsége, igy szinte minden esetben legaldbb
6, vagy tobb ciklusban kaptak els6vonalbeli adjuvans kemo-
terapias kezelést. A korai staidiumu esetek szovettani gradu-
suknak, TNM-besorolasuknak megfeleléen 3-6 ciklusban
kaptak kemoterapias kezelést és néhany esetben el6fordult,
hogy az onkoteam dontése alapjan megelégedtiink a szoros
obszervaciéval. Ez gyakorlatilag az I/A, I/B FIGO-stadiuma
tumorral rendelkezé betegeknél fordult el6, vagy amikor a
neoadjuvans kemoterapiat kovetd definitiv staging-mutét
szOvettani leletei teljes patologiai remissziot igazoltak. Azon
betegek, akiknél a preoperativ képalkotok és a belgydgya-
szati dllapot alapjan nem volt redlis esély a teljes
tumorredukcidra (pl. besziirt mesenterium, multiplex
majmetasztazis, kardiopulmonalis inszufficiencia stb.) (22
£6), a definitiv mutétet megel6z6, 3-6 ciklusbdl allé TC-
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neoadjuvans kezelésben részestiltek. E betegek mindegyike
FIGO III/C-1V. stadiumu csoportba tartozott. A neoadjuvans
kezelésben részesiilé betegek harmadanal a kezelést kovetd
definitiv mtét soran makroszkoposan teljes vagy jelentés
mértékd tumorredukciot lehetett elérni, minimalis (<1 ¢m)
rezidualis tumorokkal. A primer mutét, illetve az ezt kove-
téen alkalmazott elsévonalbeli, adjuvans kezelés hatdsara az
Osszes eset 2/3-dban — a 6 honapos PFS-értéket elérve — a
daganatok kiilonboz6 foku platinaérzékenységet mutattak,
amely el6re vetitette a késdbbiekben alkalmazandd, hasonld
kezelési protokoll sikerességét.

Az elsévonalbeli adjuvans kezelések soran a betegek 3-12
ciklusban kaptak kemoterapiat. A betegség kiterjedtségét
jelzé FIGO-stadiumbesorolas alapjan az onkoteam egyénre
szabottan hatarozta meg az adott vonalban adandé adjuvans
kezelések szamat. Ha a tumoros folyamat recidivalt, szintén
egyénre szabottan, a betegek t6bb vonalban kaptak kezelé-
seket: a DEKK Néi Klinikdn 6. vonalig kovettiik a betegeket,
kiilonos tekintettel a TC, illetve a doxorubicin, és topotecan-
bazisu kezelésekre. A TC-kezelések soran a carboplatin do-
zisat a Calvert formula segitségével hataroztuk meg 6AUC-
célértékkel. A kemoterapias kezeléseket a hatdlyos kemote-
rapias kézikonyv eldirdsai szerint, a premedikaciot és
szupportiv terapiat pedig a szakmai kollégiumi iranyelvek-
nek megfelelden végeztiik. Antiemetikus terapiaként 4ltala-
nossagban Emetron® oralis kezelést alkalmaztunk. Emellett
a betegek folyamatosan LMW H-profilaxisban részesiiltek a
kemoterapia teljes tartama alatt. A kezelések mindegyikét
szteroidos — Medrol®, tabletta formdban - és antihisztamin-
tartalmu gydgyszeres premedicatio el6zte meg és gyakran
alkalmaztunk protonpumpa inhibitort a szteroid-mellékha-
tasok kivédésére.

Az els6, masodik és tobbedik kezelési vonalban alkalma-
zott kemoterapia hatékonysagat a progresszidmentes idétar-
tamok meghatarozasaval vizsgaltuk. Az egyes kezelési vona-
lak és kezelési tipusok Osszehasonlitdsat t-probaval végez-
tiik. Statisztikailag szignifikansnak értékeltitk a p<0,05 valo-
szintséggel el6fordulo killonbségeket. A kezelések biztonsa-
gossagat a mellékhatasok tipusanak, silyossaganak és gya-
korisaganak meghatarozasaval értékeltiik.

Eredmények

A rendelkezésre 4116 dokumentdciok alapjan, 265 - rosszin-
dulatd, primer ovariumdaganattal diagnosztizalt —, I-IV.
stadiumu beteg kovetéses adatait vizsgaltuk. A 265
els6vonalbeli kezelésben részestilt beteg koziil 220 kapott

1. tablazat. A DEKK N&i Klinikdan, elsé vonalban alkalmazott kemoterapias protokollok 6sszehasonlitasa

Elsévonalbeli kezelések: Paclitaxel-Carboplatin

kezelés

220 f6

0és 103 hénap kozt
24,19 hénap

13 hénap

Betegek létszama

PFS - Szélséértékek
Atlag PFS értéke
Medidan PFS értéke
Student-féle t-proba

Egyéb, nem platinaalapi  Protokollvaltas

kezelés

(PEB/BEP, CEP, VIP, AIM)

19 f6 18 f6

1 és 80 honap kozt 1 és 29 honap kozt
17,05 hénap 7,44 hénap

9 hénap 6 hénap

0,240
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2. tablazat. Az eltéré vonalban alkalmazott, platina-alapu kezelések hatékonysaganak 6sszehasonlitasa.

Paclitaxel-Carboplatin 1. vonalban 2.vonalban 3.vonalban 4./5./6. vonalban

Kezelések

Betegek létszama 220 f6 37f6 196 17 f6

PFS - Szélséértékek 0és 103 hénap kozt 1 és 74 hénap 1 és 44 honap 1 és 16 honap kozott
kozott kozott

Atlag PFS értéke 24,19 hénap 9,11 hénap 9,05 hénap 6 honap

Median PFS értéke 13 hénap 5 hénap 7 hénap 4 hénap

TC-kezelést (83,02%). 19 esetben (7,17%) mas tipust
elsévonalbeli adjuvans kezelésben részestiltek a betegek,
ezeknél a betegeknél a petefészekrak ritkabb formait diag-
nosztizaltak pl. teratoma malignum, Yolk-Sack-tumor,
Sertoli-Leydig-sejtes tumor (BEP-kezelés), granulosasejtes
tumor, dysgerminoma (CEP, BEP-kezelés), karcinoszar-
kéma/mixed miillerian type=MMMT (AIM, VIP-kezelés).
18 esetben (6,79%) a TC-kombinacié valamely tagja irant
tanusitott allergids reakcié miatti protokollvaltas tortént. 8
betegnél (3,02%) a betegség stadiuma, a tumor gradusa
alapjan elegendd volt a szoros obszervacio.

A TC-kezelésben részesiilt betegek atlagos progresszio-
mentes tlélési ideje 24,19 honap (szélséértékek 1 és 103 ho-
nap, median 13 hénap) volt. A nem platinaalapt kemotera-
pidval kezelt betegek atlag PFS-értéke 17,05 honap (szélséér-
tékek 1 és 80 honap, median 9 hénap) volt. Azoknal a bete-
geknél, akiknél gydgyszerallergia miatt protokollvaltas tor-
tént, 7,44 honapos atlagos PFS-értéket regisztraltunk (széls6-
értékek 1 és 29 honap, medidn 6 hdénap). A Student-féle
t-proba alapjan, a p-értéke 0,24-nak adodott (1. tdbldzat).

A masodik vonalbeli TC-kezeléseket tekintve, 37 paciens
esetében fejez6dott be a kezelés (5 betegnél még folyamat-
ban van a kezelés), 5 alkalommal tortént protokollvaltas.
Harmadik vonalban pedig 36-an kaptak ezt a kombinacidt,
amelybdl 4 beteg kezelése még folyamatban van. Tovabbi 13
esetben a kezelést allergids reakcié vagy nem toleralhatd
mellékhatas miatt mar az els6 ciklus utan fel kellett fiiggesz-
teni, igy 19 beteg adatai tudtuk vizsgalni. A PFS-értékeket
tekintve, az elsévonalbeli kezelés 24,19 honapos atlagos PFS
értékéhez viszonyitva, a masodik vonal esetében ez az atla-
gos PFS-érték 9,11 honap (szélsGértékek 1 és 74 honap, me-
dian 5 hénap), mig harmadik vonalnal 9,05 hénap (széls6-
értékek 1 és 44 honap, median 7 honap) volt. Negyedik, 5.,

illetve 6. vonalban TC-kezelést mar joval kisebb létszamu
beteg kapott: 22 esetben talaltunk erre vonatkozé adatokat,
amelybdl 5 betegnél protokollvaltas tortént, igy 17 beteg
adatai voltak vizsgalhatéak. Atlagos PFS-értékiik 6 hénap-
nak adodott (szélséértékek 1 és 16 honap, median 4 hénap)
(2. tabldzat).

A platinaérzékenység vizsgalata soran a kovetkezdket ta-
pasztaltuk: 220 vizsgalt betegb6l 61 fének 6 honapnal alacso-
nyabb volt PFS-értékitk (27,73%) (platinarezisztens).
Negyvenot beteg PFS-értéke 6 és 12 honap kozé esett
(20,45%) (mérsékelten platinaérzékeny), 39 {6 érte el viszont
a 12 hénapnal hosszabb — 13 és 24 honap kozotti — remisz-
szidtartamot (17,73%). Az adatok alapjan megfigyelhetd,
hogy a legtobb paciens elérte a tobbéves progressziomentes
tulélést: a 24 vagy tobb hdénapos progresszidomentes idétar-
tammal 75 beteg rendelkezett (34,09%) (4. abra). A
platinaérzékenyek ardnya tehat 51,82% volt, a mérsékelt pla-
tinaérzékenységli eseteket is beleszamitva pedig 72,27% volt.

Az els6vonalbeli adjuvans, platinaalapu kezelések utan ta-
pasztalt PFS-értékeket dsszehasonlitva, vizsgaltuk az eltéré
hossztisagu platinamentes periédus utan alkalmazott, ma-
sodvonalbeli platina-reindukcié sikerességét. Tizenkettd
platinarezisztens beteg esetében, atlagosan 1,92 hénap prog-
ressziomentes tulélési id6t kovetden platina-reindukei6 tor-
tént. Ezekben az esetekben a platina-reindukcié 1étjogosult-
sagat az adta, hogy az elsévonalbeli kezelés idején a
tumormarker eredmények platinaszenzitivitasra utaltak, de a
stabilizaciot kovetSen végzett képalkotok rovid idén beliil
progressziot igazoltak, igy valdjaban a platinabazisu kezelések
ciklusszamat itéltiik szuboptimalisnak. A masodik vonalbeli
platinaalapt kezelést kovetden ennél a betegcsoportnal 6,75
hénapos atlagos PFS-értéket dokumentéltunk, ami utélag
megerdsitette a feltételezést. Adataik alapjan 9 beteg tartozott

3. tablazat. Az egyes vonalban alkalmazott platinamentes kezelések hatékonysaganak vizsgalata, kiilonos

tekintettel a masodik vonalbeli kezelésekre

Platinamentes 2.Topotecan

2. Liposzémas doxorubicin

3.-4. Topotecan 3.-4.

protokollok: Liposzémas doxorubicin
Betegek létszama 30 f6 1116 18 f6 1116

PFS - SzélsGérté- 0és21 hdnap 0 és 10 hénap kozott 1és45honap 1 és8hodnap kdzott

kek kozott kozott

Atlag PFS értéke 3,71 hénap 3,46 hénap 6,11 hénap 4,18 honap

Median PFS értéke 2 hoénap 3 hoénap 3,5 hénap 3 hénap

Student-féle 0,873 0,543

t-préba
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amérsékelten érzékeny csoportba, akiknél atlagosan 9,55 ho-
nap utdn valt szitkségessé masodik vonalbeli platina-
reindukcio. Az ezt kovets PFS-érték ezeknek a betegeknek a
csoportjaban 4tlagosan 6,78 honapnak adddott. Kilenc, plati-
nara érzékeny beteg esetében, 4tlagosan 16,8 honap utan tor-
tént platina-reindukcié: a masodik vonal utan a progresszio-
mentes talélési idejitk 16,67 hénapnak adddott. Szintén 9
esetben 2 évnél hosszabb PFS-értékkel rendelkezd betegek,
atlagosan 42,1 hénap utan, recidiva megjelenését kovetden
kaptak ismételten platinaalapu kezelést. Obszervacidjuk so-
ran 10,67 hénapos atlagos PFS-értéket regisztraltunk.

Harmincnyolc beteg kapott masodik vonalbeli topotecan-
kezelést, de a bevalogatasi kritériumok miatt (1 évnél rovi-
debb kovetés, folyamatban 1év6 kezelések) 30 beteg volt
vizsgalhat6 (11,32%). A doxorubicin-alapt kezelésekre vo-
natkozéan 11 beteg adatait tudtuk értékelni (4,15%). Mig a
topotecan-kezelés utan a PFS atlagosan 3,71 hénapnak
(szélsGértékek 0 és 21 honap, median 2 hénap), Ggy a
doxorubicin-alaptl kezelésben részesiild betegek esetén az
atlagos PFS-értéke 3,46 honapnak adddott (szélsdértékek 1
és 10 honap, median 3 honap). Student-féle t-probaval a két
betegcsoport PFS-értékeiben nem volt jelentds kiilonbség
(p=0,873). Harmadik, illetve negyedik vonalban alkalmazva
ezeket a kezelési tipusokat, a topotecan esetén 18 betegrél
tudtunk nyilatkozni, mivel 4 beteg a folyamatban 1év6 keze-
lések miatt még nem rendelkezik kovetéses adatokkal.
Ebben a csoportban 6,11 honap atlagos PFS-értéket (széls6-
értékek 1 és 45 honap, median 3,5 honap) mutattunk ki, a
doxorubicin esetében pedig (11 értékelhetd beteg) 4,18 ho-
nap atlagos PFS-értéket (széls6értékek 1 és 8 honap, medidn
3 hénap) regisztraltunk. Student-féle t-probaval itt sem ta-
laltunk szignifikans kiilonbséget (p=0,543) (3. tdbldzat).

A mésodik vonalbeli platinaalapt és platinamentes keze-
léseket kovetd, harmadik vonalbeli TC-kezelés sikerességére
vonatkozoan a kovetkez6t tapasztaltuk: a doxorubicin-

4. abra. Petefészekrakkal kezelt betegek platina-
érzékenysége a DEKK N6i Klinikan
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kezelést kovetd platina-reindukcié bizonyult a leghataso-
sabbnak. A harmadik vonalbeli kezelés utan tapasztalt atla-
gos PFS-érték 15,2 honap volt (szélsdértékek 6 és 44 honap,
medidn 8 hoénap). A topotecan-kezelést kovetd platina-
reindukcié kevésbé volt eredményes, atlagosan 5,88 honap
volt a csoport PFS-értéke (szélsdértékek 1 és 14 honap, me-
dian 5,5 hénap). Azok, akik egymas utan harom vonalban is
TC-kezelést kaptak, a harmadik vonal utan atlagosan 8,43
hénapos PFS-értékkel rendelkeztek (szélsGértékek 1 és 18
hénap, median 8 hénap).

Vizsgaltuk azokat a betegeket is, akik elsévonalbeli
adjuvans TC-kezelésiik kiegészitéseként, kiegészitd
Avastin® kezelést is kaptak, hosszabb tavon, fenntart6 ke-
zelésként. 16 betegnél regisztraltuk a first-line kezelésnél
az Avastin® terapiaba val6 bevondsat. Egy esetben a TC-
kezelés allergias reakcidt valtott ki, 2 esetben pedig folya-
matban van a kezelés. Igy 13 beteg rendelkezett erre vonat-
kozé adatokkal (4,91%). E csoport median PFS-értékét
Osszehasonlitottuk az Avastin® kezelést nem kapott bete-
gek medidn PFS-értékével. Az Avastin® fenntarto kezelés-
sel kiegészitett és anélkiil alkalmazott elsévonalbeli TC-
kemoterapiakat 6sszehasonlitva, a fenntarté kezeléssel ki-
egészitett TC-kezelés median PFS-értéke 2 honapnak add-
dott, mig az anélkiil alkalmazott TC-terapiak median PFS-
értéke 13 honap volt. A kezeléseket kovetd progresszid-
mentes idGszakot tekintve, az elsé csoportnal a PFS-értéke
atlagosan 5,92 honap volt, a masik csoportnal tapasztalt
24,19 hoénaphoz képest.

A paclitaxel-carboplatin kombinacio éltal okozott mellék-
hatasok kozott az alopeciat leszamitva az anémia volt a leg-
gyakoribb eltérés (56,7%). A Hgb-szint csokkenése az esetek
43,3%-aban volt megfigyelhets. Az esetek 26,7%-aban volt
szitkség hospitalizaciot igényld szupportiv kezelésre.
Viélasztott vvt-massza adasival vagy vaspodtlas mellett
ambulanter alkalmazott erythropoetin injekcids kezeléssel
tobbségében korrigalni lehetett az eltéréseket. Mielo-
szuppressziv mellékhatasként f6képp thrombocytopenia
(16,7%), ezen kiviil - f8leg a G2 sulyossagi fokba (<1,5 G/L)
tartozé — neutrocytopenia jelent meg a betegek laborered-
ményeiben: ezt az esetek 10%-dban lehetett megfigyelni.
Pegilalt filgrastim gydgyszeres terapiaval novelni lehetett a
neutrofil granulocitak szamat, a csontvel6i miikodés serken-
tésével. 20%-ban a GFR-érték csdkkenése jelent meg az ered-
mények kozott, viszont az értékek tobbsége nem csokkent
70 ml/min/1,73 m? ala. Ezekben az esetekben a kemoterapia
dézisredukcidval valé alkalmazasa javitotta, de legalabbis
meérsékelte a vesefunkcié tovabbi romlasat. Az alhasi fajda-
lommal, hasmenéssel, gyengeséggel kisért lazas allapotok rit-
kabban alakultak ki (6,7%), amelyek korhdzi obszervacidval,
antibiotikum-kezeléssel, illetve a hasmenéses panaszok
bélmotilitas-csokkentokkel kontrollalhatéak voltak. A labor-
értékek folyamatos kontrollja biztositotta, hogy jelent6sebb
eltérést ne okozzanak a kemoterapias kezelések.

Megbeszélés

A ’90-es évek Ota meghatdrozd szerepe van a TC-
kombinacidnak a petefészekrak kezelésében. A Gynecologic
Oncology Group (GOG) 111. szamu protokollja volt az els6,
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4. tablazat: A masodik vonalbeli platina-alapu, és platinamentes kezelések hatasa a harmadik vonalbeli,

ujabb platina-alapu kezelésekre

3. vonalbeli platina- Topotecan kezelés

reindukcié - PFS értékek utan

Betegek Iétszama 16 f6

PFS — Szélséértékek 1 és 14 honap kozott
Atlag PFS értéke 5,88 hénap

Medidan PFS értéke 5,5 hénap

amely bizonyitotta a kombindcid sikerességét [5]. Muggia és
munkacsoportja a GOG 132-es tanulmanyban ezeket a ta-
pasztalatokat megerdsitette [6]. A tanulmany bebizonyitja a
cisplatin-monoterapia (100 mg/m?) soran keletkezé stlyos
mellékhatasokat, mint nefro- és neurotoxicitas, neutropénia.

Du Bois és munkacsoportja randomizalt, III. fazis klini-
kai vizsgalatban a cisplatin/paclitaxelt (PT) a carboplatin/
paclitaxellel (TC) osszehasonlitva vizsgalta a kombinacidk
sikerességét first-line kemoterapiaban [7]. Hétszazkilencven-
nyolc IIB-IV. stadiumu beteg véletlenszertien, 6 alkalommal
kapta meg a kombindciok egyikét, 3 hetes id6kozonként.
A kovetésnek két végpontja volt: az elsddleges a 2 éve prog-
ressziomentes betegeknél volt, a masodlagos végpontok pe-
dig magukba foglaltdk az esetleges toxicitas megjelenését, a
kezelésre adott valaszt, az életmindséget, illetve a teljes, va-
lamint progresszidmentes tulélési id6t. A 2 éves progresszio-
mentes tulélési id6t elértek aranya a két csoportban lényege-
sen nem tért el: a PT-csoportban 40%, mig a TC-csoportban
37,5% volt. Ezen kivill a median PFS-adatok sem tértek el
szignifikansan: a PT-karon 19,1 hénap, a TC-karon 17,2 hé-
nap volt. A TC kezelési mdd a hematoldgiai toxicitds na-
gyobb aranyaval, viszont a gasztrointesztinalis és neurologi-
ai toxicitas kisebb ardnyaval jart a PT kezelési mddhoz ké-
pest. A kezelések alatt folyamatosan monitorozott életminé-
ségi adatok pedig egyértelmutien a TC-karon kezelt betegek
felé billentette a mérleg nyelvét [8].

Hazai viszonylatban is sikeres ez a gydgyszeres kezelés:
Lehoczky és mtsai tanulményukban 86 beteg petefészekrak
miatti miitéti kimeneteleit, és elsé vonalban alkalmazott
TC-kemoterapias eredményeit vizsgalta. A mutéti kimene-
telben a betegek szempontjabol a két opcié az optimalis
citoredukcid sikeressége, vagy sikertelensége volt. Ez 50-
50%-ban oszlott meg. A kemoterapias kezeléseket illetGen,
a betegek azonos koncentracioban kaptak meg a kombina-
ci6s kezelést (175 mg/m?* paclitaxel, AUC 5 carboplatin).
A median 41 honapos betegkovetéses idészak alatt megalla-
pitasra kertiltek a betegek egyéni progressziomentes id6tar-
tamai (PFS). A kovetéses id6szak kezdetén az Gsszes beteg
80%-anal figyeltek meg daganatmentességet, amely az id6
elteltével fokozatosan csokkent 60%, majd 30%-ra. Az opti-
malisan, illetve nem optimalisan operélt betegek korében is
id6vel csokkent a remisszidban 1évék aranya, de a nem op-
timalisan operalt csoportban ez a csokkenés meredekebb-
nek mutatkozott (1. csoport: 79%, majd 44%, 2. csoport:
42%, majd 19%). Osszességében a median PFS 16,5 hénap-
nak, az optimalisan operalt csoportban 25 hénap, mig a
nem optimalisan operalt csoportban 11 honapnak adddott

[9].
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Doxorubicin kezelés 2. vonalbeli TC-kezelés

utan utan

5f6 716

6 és 44 honap kozott 1 és 18 honap kozott
15,2 hénap 8,43 hénap

8 hénap 8 hénap

A DEKK Néi Klinika beteganyaga altal kapott eredmé-
nyek ezeknek a tanulmdanyoknak az eredményeit tdmasztjak
ala. A Klinikdankon tapasztalt, dtlagosan 24,19 hénap PFS,
median 13 honapos PFS-érték hazai és nemzetkdzi viszony-
latban is jo eredménynek szamit, a paclitaxel-carboplatin
kombinacios terapia sikerességét igazolja. A gydgyszerek tu-
lajdonsagaikban, hatasmechanizmusukban, mellékhatas-
spektrumban eltérnek, de épp ez lehet az oka, miért tudjak
egymas hatdsat potencirozni: a carboplatin a DNS guanin
bézisaihoz kot6dik, kialakitva a polinukleotid lancok kozott
keresztkotéseket, a paclitaxel ezzel szemben a taxanok kozé
tartozo, Taxus brevifolia fabdl nyert szarmazék, ami a
mitotikus orsé gatlasan keresztiil hat, ezaltal stabilizaljak a
sejtek mikrotubularis strukturajat, megakadalyozzék a sej-
tek depolimerizacidjat. Emellett a carboplatin alkalmazasa
nemcsak a cisplatin nefrotoxikus mellékhatasat kiiszoboli
ki, de ellensulyozza a paclitaxel, monoterapiaban jelentkez6
neurotoxikus mellékhatasat is. Tovabba az is bizonyitast
nyert, hogy a paclitaxel-carboplatin kombinaci6 kedvezbb
kimenetelt biztosit a betegek szdmara, a remisszi6 id6tarta-
mat jelentdsen megnyujtotta [4].

Anndl eredményesebb egy masodik vonalban alkalma-
zott, platinaalapu - jelen esetben TC-kezelés, minél hosz-
szabb volt a beteg platinamentes id6szaka. Rose és mtsai
tanulmanyukban azt vizsgaltdk, hogyan reagalnak az elsé
vonalbeli TC-kezelés megismétlésére azok a betegek, akik-
nek a daganat 6 hdnappal az els6 kezelés utan tjra megjelent
[4]. Huszonot beteget vizsgaltak, akiknél a rekurrens daga-
natos elfajuldst CT képalkoté vizsgalattal, emelkedett CA
125 tumormarkerrel, vagy sebészeti uton detektaltak. A ma-
sodik vonalbeli TC-kezelés 135 mg/m? paclitaxelt tartalma-
zott 24 6ras infuzidban, és AUC 5-6 carboplatint a koncent-
racié-idé gorbe fiiggvényében. A first-line kezeléseket kove-
t6 rekurralé folyamatok medidn megjelenése 10 honap volt
(6 és 30 honap kozott). A vizsgalhato és értékelhet6 20 be-
tegbdl 14 betegnél tapasztaltak teljes klinikai valaszt, és 4
betegnél részleges klinikai valaszt. Az Osszes beteg median
PES-értéke 9 honap volt (2 és 15 honap kozott). 15 betegnél
tapasztaltak ismételt kijuldst a masodik vonalbeli kezelés
utdn, és a second-line kezelést koveté 10 honapon belill 2
beteg halt meg. Azonban a tanulmany is ravilagit arra, hogy
a kezelésre adott magas valaszarany, és hosszu PFS-érték
mellett figyelembe kell venni viszont az egyéb alternativakat
is a kezelési metddusok koziil [10].

A vizsgalatunkban kimutatott, masodik, és tobbedik vo-
nalbeli kezelés soran tapasztalt eredmények tiikrében - 9,11
hoénap atlagos PFS mésodik, 9,05 héonap atlagos PFS harma-
dik, 6 honap atlagos PFS tobbedik vonalban, median PFS-
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értékek 5, 7, 4 hénap - hasonld tendencia figyelheté meg az
értékek alakulasaban a nemzetkozi eredményekhez képest.
Az els6vonalbeli kezeléshez képest alacsonyabb progresszio-
mentes talélési értékek tobbféleképpen is magyarazhatoak:
egyrészt a betegek minél tobb ciklusban kapnak kemotera-
pids kezeléseket, a gyogyszerek kumulativ toxikus hatdsa an-
nél erdteljesebben megmutatkozik. Ez nemcsak a csokkend
progressziomentes talélési idékben nyilvanul meg, de az
egyes vonalbeli kezelések esetén bekovetkezo, allergias reak-
ci6 miatt kezdeményezett protokollvaltasok szamaban is.
Mig az els6é vonalban 18/220 beteg esetében (8,18%) indu-
kalt a TC-kezelés allergias reakciét, masodik vonalban 5/42
betegnél (11,11%), harmadik vonalban 13/36 betegnél
(36,11%), tobbedik vonalban 5/22 betegnél (22,72%) volt ez
tapasztalhato.

Attol fiiggben, hogy mennyi id6 utan jelentkezik a beteg-
nél recidiva a primer platinaalapa kezelést kovetéen, meg-
allapithatd, hogy a paciens daganata mennyire szenzitiv az
adott kezelésre. A platinarefrakter csoport egyaltalan nem
reagdl a platindra, s6t, a daganat még a kezelések idején to-
vabb novekedik. A platinarezisztens betegek esetén elérhet6
javulas, de kevesebb, mint 6 hoénap alatt a folyamat
progredial. Azok, akik 6 és 12 honap kozotti PFS-értékekkel
rendelkeznek, a mérsékelten szenzitiv csoportba tartoznak.
Mig a 12 hénapon tuli, 12-24 hénapos PFS-érték mar egy-
értelmi platinaérzékenységre utal, ez a szenzitiv csoport.
Klinikai tanulmanyok bizonyitottak, hogy azoknal a bete-
geknél lesz a legsikeresebb a platina-reindukcio, akinél a da-
ganatmentes valamint a platinamentes id6szak meghaladja
a 24 hénapot. Fontos szem el6tt tartani, hogy a minél hosz-
szabb platinamentes id6 nemcsak a platina-reindukcio sike-
rességét noveli, de a betegek jo dltalanos éllapota szempont-
jabol is fontos. Bar az azonnali platinaadas eredményesen
hathat a daganatra, a paclitaxel-carboplatin kombindcio tag-
jainak kumulativ toxikus mellékhatdsai jelent6sen ronthat-
jak az életmindséget. [2, 11]. Tobb kovetéses tanulmany is
sziiletett a témaban. A masodik vonalbeli terdpia abban az
esetben volt a legeredményesebb, ha megel§zte legalabb egy
21 hénapos remisszids idétartam [12]. Masok szerint a re-
cidivamentesség aranya szignifikans kiilonbséget akkor mu-
tatott, ha a 24 honapnal hosszabb vagy révidebb platina-
mentes idével rendelkezdé csoportokat hasonlitottak ossze
[2]. Amennyiben a kezelést koveté 6-12 hénapban jelenik
meg a recidiva, tigy a platina-reindukcié 25-30%-ban ered-
ményes, ha 13-24 hénapon beliil, a késbbi kezelés haté-
konysaga mar 30-40%-ra néhet. Ha az eltelt id6 meghaladja
a 24 hénapot, ebben az esetben mar koriilbeliil 60% az esély
arra, hogy hatasos lesz a kezelés [11]. Eltér6 a vélemény ar-
rél, pontosan mikor érdemes a platina-reindukciot elindita-
ni. Egyesek szerint 12 honapot meghaladva a szenzitivitas
mar bizonyitott, ezaltal az Gjabb platinakezelés hatékony le-
het. Mas irok szerint viszont, ha 6-18 hénap kozott jelenik
meg recidiva, a beteget platinamentes gyogyszerekkel keze-
lendék, 18 honapon tal hasznalhatéd biztonsaggal platina-
alapu terdpia [13]. Valdszintleg ez a dontés nemcsak a beteg
altalanos allapotatdl, vérképzorendszere allapotatol, kardio-
vaszkularis statuszatdl fligg, de a beteget kezeld intézmény
szakmai allaspontjatol, kordbbi tapasztalataitol is.

Eredményeinkbdl egyértelmtien kitinik - 61 f6 a
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platinarezisztens (27,73%), 45 f6 a mérsékelten érzékeny
(20,45%), 114 £6 az érzékeny csoportban, amelybdl 39 £6 13-
24 hénap kozotti atlagos PFS-értékkel (17,73%), 75 £6 2 év-
nél hosszabb (25+ honap) PFS-értékkel rendelkezik
(34,09%) -, hogy a betegek platinaérzékenységére vonatko-
z6 atlagos PFS-értékeket ketté kell valasztanunk. Ha a 2 év-
nél kevesebb (0-24 hénap) atlagos PFS-értékkel rendelkez6
betegeket vizsgaljuk lathato, hogy a platinaérzékenység id6-
ben csokkend tendenciat mutat e betegek korében. Ezzel el-
lentétben, a csokkend tendenciat megszakitva, jelentds sza-
mu betegnél figyelheté meg kiugrd, 24 hénapnal hosszabb
atlagos PFS-érték. Ezt a kiugrd értékekkel rendelkezé cso-
portot viszont azért kell fenntartassal kezelni, mert az itt
tapasztalt, magas progressziomentes tulélési értékek olyan
betegekre voltak jellemzéek, akiknél a FIGO-stadium-
beosztas szerint alacsonyabb stadiumu daganatot diagnosz-
tizaltak, mig az értékek els6, nagyobb hanyada FIGO III-IV.
stadiumbesorolast daganattal rendelkezé betegek korében
volt tapasztalhatd, igy valdszinileg a FIGO-stadium néve-
kedésével parhuzamosan csokkent a betegek platinaérzé-
kenysége, progressziomentes tulélési ideje. A platinaérzé-
kenység nemzetkozi adatokkal alatimasztott definicidjat sa-
jat adataink tiikrében is megvizsgaltuk. A vizsgalhat6 39 be-
tegbdl, akiknél els6 vonalbeli platinaalapu kezelést kovets-
en, bizonyos id6n belil platina-reindukecié tértént masodik
vonalban, részben a nemzetkozi tapasztalatokkal megegye-
z0 eredményeket regisztraltunk. A platinarezisztens, és mér-
sékelten érzékeny csoportnal tapasztalt kovetéses adatok
alatdmasztjak a nemzetkozi megfigyeléseket, vagyis a 12 ho-
napnal révidebb platinamentes idészakot kovetd platina-
reindukcié nem hoz tartds remissziot a betegségben. A leg-
eredményesebb platina-reindukcié a platinaszenzitiv cso-
portban, vagyis a 12 hénapnal hosszabb, esetiinkben atlago-
san 16,8 honap utdn alkalmazott kezelés volt. A tobb mint 1
éves platinamentes id6szak soran a kemoterapia miatt eset-
legesen fellépd kumulativ hatasok kikiiszobolhetdek, a szer-
vezet platinamentes allapotba helyezésével ujra elérheté a
daganatsejtek, késébbiekben minél nagyobb mértéki
szenzibilizdlédésa. Erdekes azonban az a megfigyelés, hogy
- az irodalmi adatokkal ellentétben — a 2 évnél hosszabb
progresszidmentes tlélési id6 utan tapasztalt recidiva meg-
jelenése és az emiatt alkalmazott masodik vonalbeli platina-
alapu kezelés mar nem olyan sikeres, mint az el6z6 csoport-
ndl. Ez részben azért lehetséges, mert a daganatsejtek a ko-
rabbihoz képest rezisztensebb csoportja maradhatott fenn,
és valdszind, hogy a korabbi daganathoz nem kothet, telje-
sen uj, platinaalapt kezeléssel szemben ellenallobb dagana-
tos sejtvonal alakult ki.

Ha a beteg PFS-értéke az elsévonalbeli kezelést kovetGen
6 honapnal kevesebb, platinarezisztens tumorrol beszéliink.
Ebben az esetben mds timadaspontu gyogyszerekkel kell a
platinamentes iddszakot nyujtani, hiszen az irodalmi és sajat
adatainkkal is alatimaszthaté a hosszabb platinamentes id6-
szakot kovetd platina-reindukci6 sikeressége [13]. A maso-
dik vonalbeli a platinamentes kezelésekben, hazai viszony-
latban, a topotecan a leggyakrabban hasznalt készitmény. A
topoizomeraz-I-gatlok (camptothecinek) kozé tartozd
gyogyszer, mely gatolja a DNS-polinukleotidlancok ujra-
egyesitését, ezaltal blokkolva a sejtosztodast. A topotecan
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radikalisabb protokollu kezelés, ezért csak abban az esetben
ajanljak, ha a paclitaxel-monoterapia vagy a liposzomalis
doxorubicin nem alkalmazhat6. A doxorubicin az
antraciklinek csoportjaba tartozd gyogyszer. Hatasmecha-
nizmuséanak lényege, hogy a DNS két polinukleotid-ldnca
kozé interkaldlodva, letekeri az adott szakaszt a dupla-
hélixbdl, igy hozzafér a topoizomeraz II-hoz. Ezt az enzimet
gatolva a DNS fragmentalddik. Kémiai szerkezete miatt sza-
badgyok-képz6dés torténik, ami hatds-, és mellékhatas-
spektrumat is magyarazza. Dézisfiigg6, leginkabb bal kam-
rat érint6 kardiotoxicitasat kikiiszobolend6, ma a liposzomas
valtozata van forgalomban (Caelyx®). Sajnos, a Caelyx®-
kezelések finanszirozasa hazai viszonyok kozott nem meg-
oldott, s ez erésen korlatozza alkalmazhatdésagat. A
doxorubicin innovativ (pegilalt, liposzémas) formulaciéja
megvédi a hatéanyagot a RES-be val6 felvételtd], igy
tféléletideje és vérbeli koncentracidja megné [3, 7]. Gordon
és mtsai randomizalt, III. fazis tanulmanyban vizsgaltak,
hogyan tudja javitani a betegek progressziomentes tulélését
a pegildlt liposzomalis doxorubicin (PLD) és a topotecan
azokban az esetekben, ahol rekurrens, vagy platinarezisztens
a daganat [14]. A betegek véletlen besorolassal részesiiltek
vagy PLD (50 mg/m? koncentracio, 1 6ra infuzid, 4 hetente)
vagy topotecan (1,5 mg/m? koncentraci6, egymast kovetd 5
napon, 3 hetente) kezelésben. Az 9sszesen 474 betegbdl 239
beteg kapott PLD, 235 beteg pedig topotecan kezelést. A tel-
jes tulélést tekintve a két csoport hasonlo értékekkel rendel-
kezett. A median teljes ttlélés a PLD-csoportban 60 hét, a
topotecan-csoportban 56,7 hét volt. Az adatokat a
platinaszenzitiv betegek korében elemezve, szignifikdnsan
jobb median PFS-értékekkel rendelkeztek a PLD-csoport
tagjai (28,9 hét a PLD-csoportban, 23,3 hét a topotecan cso-
portban). A median teljes tulélést tekintve szintén a PLD-
csoportban volt kedvezébb kimenetel (108 hét), a topotecan
csoporthoz képest (71,1 hét). A platinarefrakter csoportban
ugyanezt vizsgalva, szintén hasonld ardnyt eredményeket
dokumentaltak. A topotecannal kezelt csoportban nagyobb
gyakorisaggal regisztraltak silyos hematoldgiai toxicitast,
tobbszor kellett valtoztatni az adagolasi séman, illetve gyak-
rabban kellett alkalmazni a mellékhatasok kezelése végett
vérkészitményeket, nvekedési faktort. Igy a két csoportban
tapasztalt hasonldan kedvezd progressziomentes és teljes
tulélési adatok mellett a PLD kényelmesebb adagolast és ke-
vesebb mellékhatassal jaro kezelést biztositott a betegek sza-
mdra, s ezt hazai vizsgalatok is megerésitették [8, 15].
Eredményeink ezzel ellentétben a topotecan-alapu kezelés
sikerességét tamasztjak ala nemcsak méasodik, de harmadik
vonalban is. Masodik vonalban a topotecan kezelést kovet
atlagos PFS-érték 3,71 hénap, median 2 héonap, doxorubicin
kezelést kovetSen atlagos PFS-érték 3,46 honap, median 3
hénap. Eredményeink szerint a topotecan-alapt masodik és
tobbedik vonalbeli, platinamentes kezelés nagyobb mérték-
ben nyutjtja meg két platinaalapu kezelési ciklus kozott a pla-
tinamentes intervallumot, bar ez a kiilonbség statisztikailag
nem jelent6s. Tobbedik vonalban az 4tlagos PFS-értékek
6,11 hoénap, illetve 4,18 hénap, median PFS-értékek 3,5 ho-
nap, illetve 3 hénap (p=0,543).

A platinamentes kezelési protokollok kivélasztasaban
nagy szerepet jatszanak financialis okok is, mely kezeléseket
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tamogatja nagyobb mértékben az Egészségligyi Minisz-
térium (EiM). A topotecan-alapu kezelésekhez képest ke-
vesebb beteg kapott masodik vonalbeli platinamentes keze-
lésként doxorubicin-alapti kemoterapiat, bar a topotecan
jelentdsebb mellékhatas spektrummal rendelkezik, a nem-
zetkozi adatokat is figyelembe véve [7]. Nem elhanyagolha-
t6 tény, hogy a doxorubicin hatékonyan noveli a platina-
mentes intervallumot és a pegilalt liposzomalis formaban
val6 alkalmazasa biztonsagosabbd tette a gyogyszer alkal-
mazasat. Lehoczky és mtsai liposzomalis doxorubicinnel ke-
zelt beteg median progressziomentes idgszakat, illetve a ke-
zelés alatt esetlegesen felmeriil6 mellékhatasokat vizsgalta
[15]. A betegek kezelést koveté median PFS-értéke 2 honap-
nak adoddott, és a vizsgalt betegcsoportjukban jelentésebb
toxikus mellékhatas nem jelentkezett. Hazai viszonylatban
tobb Osszefoglald tanulmany sziiletett még a liposzomalis
forma sikerességét alatdmasztva. [3, 12, 16, 11].

Eredményeink alapjan, a harmadik vonalbeli platina-
reindukcids kezelés sikerességét leginkabb a masodik vonal-
ban alkalmazott, doxorubicin-kezelés alapozza meg. A har-
madik vonalbeli kezelés sikerességének kulcsa nemcsak a
minél hosszabb platinamentes id6tartam, de a beteg altala-
nos allapotdnak megGrzése is. Bar a fentebb részletezett, ma-
sodik vonalbeli platina-reindukci6 sikeres lehet, de egy har-
madik vonalban tjra alkalmazott platinabazist kemoterapi-
as kezelés sikeressége mar elmarad az el6z6 vonalakban al-
kalmazott platinat tartalmazé kezelések sikerességétl. Ez a
csokkend tendencia redlis, hiszen egy daganatban a sejtek
platinara vald érzékenysége nem egyforma. Az egymast ko-
vetd kemoterapias kezelések végére egyre kisebb szamu, pla-
tindra érzékeny sejt marad. Ha a tobbedik vonalbeli kezelést
kovetben a folyamat ismételten recidival, az mar valdszind-
siti, hogy egy rezisztens daganatsejt-populacié alakult ki.
A masodik vonalbeli platinamentes kezeléseket figyelembe
véve, a fent targyalt nemzetkozi és hazai tapasztalatok is ra-
vildgitanak a topotecan alapu kezelések gyakoribb toxikus
mellékhatdsaira valamint a doxorubicin kordbbi toxikus
mellékhatasait kikiiszobolo pegilalt liposzomas kiszerelés
biztonsagosabb hasznalatara.

Osszegezve az ltalunk elért eredményeket, masodik vo-
nalbeli doxorubicin esetében 15,2 héonap, topotecan eseté-
ben 5,88 hénap, paclitaxel-carboplatin kombindcié esetében
8,43 honap atlagos PFS-értékeket regisztraltunk a harmadik
vonalbeli TC-terapiakat kovetden.

Az epithelialis petefészek-daganatok lokalis terjedésében
és attétképz6désében a vaszkularis endothelialis novekedési
faktor, masnéven VEGF rendkiviil fontos szerepet jatszik. A
VEGEF gatlasaval a betegek progressziomentes id6tartama
noévelheté. A klinikai gyakorlatban leginkabb hasznalt
VEGF-gatlé készitmény a bevacizumab/Avastin®. Az egyik
legismertebb, ezzel foglalkoz6 nemzetkozi tanulmany a
GOG-0218, amely egy randomizalt, kettds vak, III. fazis
vizsgalat volt [17]. Ennek sordn optimalis, illetve
szuboptimalis III., valamint IV. stadiumu, petefészek, pri-
mer peritonealis, illetve tuba uterina daganatokat vizsgaltak,
kiilonbozd Osszetételli kezelések viszonylatdban. A rando-
mizécidval alkotott 3 csoport mindegyike azonos intenzita-
su TC-kezelést kapott 6 ciklusban (Carboplatin AUCS,
Paclitaxel 175 mg/m?), de eltér6 mennyiségben és idotar-
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tamban kaptak Avastin®-t. Az elsé csoport egyaltalan nem
kapott, csak placebdt. A mdsik két csoport kapott, azonos
koncentracioban (15 mg/kg), viszont eltéré ideig: a 2. cso-
port csak a TC-kezelés ideje alatt kapta az Avastin®-t, mig a
3. csoportnal azonos koncentracioban, de elnyujtva, a TC-
kezelés utan is folytatddott a VEGF-gatlas, mint egy fenn-
tartd kezelés, 16 cikluson keresztiil. Ez mindésszesen 15 ho-
napot vett igénybe. A tanulmany soran, az 1., csak placebot
kapott csoporthoz képest, a 3. csoportban atlagosan 6,2 ho-
napos novekedést tudtak detektdlni a progresszidmentes
talélést tekintve. A teljes tlélésben ez 3,2 honapos javulast
eredményezett. A IV. stadiumu betegeket kiilon vizsgalva, az
eredmény még latvanyosabb volt. Azok, akik a 3. csoportba
kertiltek, atlagosan 7,8 hénapos PFS-novekedéssel szamol-
hattak. A platinamentes idészakot tekintve, szintén elényds-
nek mutatkozott a hosszabbtavi Avastin® kezelés: az 1. cso-
porthoz viszonyitva (PFL: 7,6 honap), a 3. csoport jelent6s
elényhoz jutott ezen a téren is (PFI: 14,3 honap).

A misik, ezzel foglalkoz6 tanulmany, amely alatimasztja

az el6bb részletezett vizsgalatot, az ICON7-vizsgalat [18]. Ez
szintén egy randomizalt, de nyilt, III. fazis vizsgalat volt. A
tanulmanyba I-ITA stddiumu, G3 vagy vilagossejtes, illetve
IIB-IV. stddiumu, barmilyen gradust, optimalis
citoredukcion atesett, vagy 1 cm-nél nagyobb reziduummal
rendelkez6 betegek kertiltek be. A randomizaciét kovetéen
kialakult 2 csoport egyike a TC-kombindcidt kapta meg at-
lagos intenzitassal (Carboplatin AUC5/6, Paclitaxel 175 mg/
m?), bevacizumab kezelés nélkill. A masik csoport szintén
ugyanazt a TC-kezelést kapta VEGF-gatlassal (bevacizumab
7,5 mg/m?, 3 hetente 12 honapig). Az eredmények egyértel-
mien megmutattak, hogy a high-risk csoportban (III. stadi-
um, jelentds reziduummal, IV. stddium) a PES viszonylata-
ban 5,4 honapos javulast eredményez a kemoterapiaval egy-
idejileg és az azt kovetden alkalmazott fenntartd
bevacizumab kezelés. A vizsgalat az Avastin® adds 4ltal fel-
er6s6dé mellékhatasokra is felhivta a figyelmet: hipertenzid,
vérzés, neutropenia, thrombocytopenia megnovekedett el6-
fordulésara lehet szamitani [8].
Jelen tanulmanyunkban szintén vizsgaltuk a kiegészitd
Avastin® kezelés eredményességét. A DEKK Sziilészeti és
Noégyogyaszati Klinikdn az elsévonalbeli adjuvans -
paclitaxel-carboplatin kombinacids - terapia mellett alkalma-
zott bevacizumab fenntarté kezelés egyedi méltanyossagi ké-
relemhez kotott, igénylésének egyik f6 indikdcidja a betegség
elérehaladott volta és a mitéti kezelés szuboptimalis volta. Az
Avastin® fenntarté kezeléssel kiegészitett, és az anélkiil alkal-
mazott elsé vonalbeli TC-kezelések median PFS-értékeit is
igyekeztiink dsszehasonlitani, viszont a betegek alacsony lét-
szama, illetve a korai kezelési szakban jaré betegek hianyzé
PES-értékei miatt még nem lathatd a nemzetkozi szinten ta-
pasztalhato, adatokban megmutatkozd, atlagosan 3-4 hénap-
pal megnyult, progressziomentes idétartam-novekedés. Az
Avastin fenntarto kezeléssel kiegészitett TC-kemoterapia sze-
rény eredményének (PFS<6 honap) Gsszevetése az Avastin
nélkiil TC-vel kezelt betegekével sajat anyagunkban azért
nem alkalmas az Avastin hatdsanak értékelésére, mert a kom-
parétor csoport alapvetéen jobb prognozisu betegeket jelent
(<1 cm rezidualis tumor) és az Avastin® elérhet6sége egyedi
méltanyossagi kritériumokhoz kotott.
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A petefészekrak kemoterdpiaja soran jelentkezd, korhazi
obszervacidt is igénylé mellékhatasok kozott az anémia,
neutro-, illetve thrombocytopenia, enyhe foku nefro-
toxicitas, laz, hasmenés és gyengeség voltak. A leggyakoribb
mellékhatasokat — hanyinger, hdnyas, trombézis - kikiisz-
6bolendd, a betegek allandd prevencios kezelésben részestil-
tek. A legtobb betegben a kezelés okozott laboreltéréseket,
de korhazi obszervaciot mar lényegesen kevesebb beteg igé-
nyelt. Egyértelmiien az anémia, és ezzel tarsulva a Hgb-szint
csokkenése volt a leggyakoribb laborértékekben detektalha-
to eltérés (56,7%, illetve 43,3%), viszont ezek az eltérések
kisebb szazalékban igényeltek korhazi obszevaciot (26,7%).
Hiperszenzitivitasi, illetve allergias reakciok esetén — amely
tobbségében a kombinacios terdpia paclitaxel komponense
miatt lépett fel — tobbnyire a kezelés azonnali ledllitasa, va-
lamint protokollvaltas tortént. Legtobbszor a kombinacid
masik tagjaval folytatodott a kezelés, monoterapiaban. Ez az
egyes vonalakra lebontva, egyre nagyobb aranyban fordult
el6 a betegeknél: mig elsé vonalban a betegek 8,18%-anal,
mdsodik vonalban 11,11%-4ndl, harmadik vonalban
36,11%-anal, tobbedik vonalban pedig 22,72%-anal fordult
el a kezelés allergias reakcio miatti felfiiggesztése.

Kovetkeztetések

Retrospektiv keresztmetszeti vizsgalatunkbdl konklizioként
levonhato tehat, hogy a paclitaxel-carboplatin kombinacié
még mindig a leghatékonyabb, progressziomentes tulélési
id6t novel6 kemoterapias lehetdség a petefészekrakos betegek
kezelésében. A betegek szoros kovetése elengedhetetlen, hi-
szen a progresszio jelentkezésének id6pontja fontos informa-
ciot jelent a kovetkez6 kemoterapia hatéanyaganak kivalasz-
tasaban. Az els6vonalbeli kezelést kovetSen jelenleg csak a
bevacizumab 4ll rendelkezésre és az is csak a jelentds
reziduummal operalt esetek szdmara elérhetd. A poly-ADP-
ribéz-polimeraz (PARP) gatlasan alapulé PARP-inhibitor ke-
zelés egyeldre csak platinaérzékeny BRCA-hordozé esetek
fenntarté kezelésében alkalmazhato egyedi méltanyossagi ké-
relem alapjan. Betegeink tobbsége szdmara a standard kemo-
terapias kezelések optimalis tartama és szekvencidja valamint
arecidiva eltavolitasara végzett mitét helye és ideje hatarozza
meg a gyogyulasi eredmények javitasanak lehetGségét.
Mindezek alapjan indokoltnak tartjuk az innovativ daganat-
ellenes terdpidk kiterjesztését a petefészekrak kezelésére is.

Koszonetnyilvanitas

A szerzk koszonetiiket fejezik ki a DE AOK Négyogydszati
Onkoldgiai Tanszéke valamennyi munkatarsanak a vizsga-

sz

latban feldolgozott esetek ellatasaban végzett munkajaért.
A szerzbknek nincsenek érdekeltségeik.
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