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Osszefoglalas: A szerz6k a legfontosabb prognosztikai faktorok szempontjab6l meg-
egyezd betegesoportokban hasonlitjak ossze a Cyclophosphamid kuraszerd és folyama-
tos, valamint az Adriablastina és Cyclophospamid kombinalt kezeléssel elért berapias
eredményeket és a mellékhatasokat. A remisszi6 mértéke, a remisszié tartalma és a tul-
élés a legkedvezébb a kombinalt kezelés esetén, a mellékhatasok pedig a legenyhébbek.
A Cyclophosphamid kezelés kevesebb mellékhatassal terhelt, és jobb terapids eredmé-
nyeket mutat folyamatos adagolasban, mint kuraszertiben.

Kulesszavak: petefészekrdk, Cyclophosphamid, Adriablastina, terdpia

A petefészekrak kezelésében a kemoterdpia az
elsé gyogyszerek alkalmazasdt kovetd két évtized
soran egyre novekvd jelentdségre tett szert. Ennek
okai a kovetkezdk:

— A petefészekraknak nincsenek korai tiinetei,
és a korai diagnosztika ma sem megoldott, igy a
daganatok mintegy 60%-a II. b-nél magasabb sta-
diumban kertil felismerésre. Ezekben az el6rehala-
dott stadiumokban a miitéti eltavolitds lehetdsége
korlatozott és a hasi disszeminicié miatt a sikeres
radioterapia esélyei is igen rosszak.

-—— A szolid tumorok koziil a petefészek rosszin-
dulatu daganatai talan a legérzékenyebbek kemo-
terapiara.

A folhasznalasra kerult gyogyszerek kozul aleg-
hatékonyabbaknak az alkilalé agensek mutatkoz-
tak. Ebben a csoportban legszélesebb koérben —
ugy hazai, mind nemzetkozi vonatkozasban — a
Cyclophosphamid terjedt el [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 15, 186].

A gyogyszer haromféle adagolasi mod szerint ke-
rilt felhaszndlasra: lokés-kezelés, kuraszeri keze-
1és, folyamatos kezelés.

Az Adriablastina-t (Adriamycin) is el6bb mono-
kemoterapia formajaban alkalmaztidk petefészek-
rakos betegeken, és miutan hatdsossaga bizonyi-
tast nyert, kerult sor Cyclophosphamiddal wvalé
kombinalasara [6].

*Ei. M. TPB tamogatassal végzett kutatas

Annak ellenére, hogy napjainkban szinte min-
deniitt polikemoterdpiat folytatnak és ezt tessziik
mi is, indokoltnak tartjuk kordbbi, monoterapias
kezelési eljarasaink értékelését. Ennek a Cyclo-
phosphamid kezelés esetén kiilénds aktualitast kol-
csondz, hogy mint az eddigiekben legkiterjedteb-
ben vizsgalt eljaras, Osszehasonlitasi alapot nyujt
az ujabb kezelési eljarasok értékének megitélése
soran.

Beteganyag, Kezelési és vizsgdlati mddszerek

Az elmult 10 év soran kezelt mintegy 300 pete-
fészekrakos beteg koziil azokat valasztottuk ki a
harom kemoterapias eljaras osszehasonlité vizs-
galatara, akik az eredményeket befolyasolé jellem-
z6ik tekintetében nem kiilénboztek egymastol. Igy
a mutét utén visszahagyott tumor, illetve tumorok
legnagyobb atmérdje kisebb volt mint 2 em, a da-
ganat hameredetlinek, a klinikai stddium II. b. fe-
lettinek bizonyult. A tovabbi prognosztikai fak-
torok szerinti megoszlast az I. tdbldzatban mutat-
juk be. Ilyen identikus ecsoportok Kkialakitasa so-
ran az értékelhetd betegszam meglehetésen le-
csokken. Végiil is a harom kemoterapias proto-
koll szerint kezelt 45 beteg terapias eredményeit
tudtuk értékelni.

A tovabbiakban a Cyclophosphamidot ,,C” betii-
vel, az Adriablastinat ,,A” betiivel jeloljik, igy a
kombinalt kezelés jelolése ,,AC” lesz.

A kuraszerii C-kezelés soran a gyogyszer ada-
golasat mar a mitét alatt elkezdtik, infiuzidban a
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1. tablazat

A prognosztikai faktorok szerinti megoszids

Kezelési tipusok

Prognosatikai Kiraszeri Folyamatos 4~ ;
faktorok C-kezolds  C-kezolés AC-kezelés
Szovettani tipus N % N % N %
Cystadenocarci-
noma serosum 8 72,7 18 72,7 9 75,0
Cystadenocar-
cinoma mucino-
sum 3 27,3 5 22,7 2 16,7
Mesonephrogen
carcinoma 0] 0 0
Carcinoma endo-
metrioides 0 0 0
Differencidlatlan,
nem besgorolhaté
carcinomak 0 1 4,5 1 8,3
Klinikas stadium
. 0 0 0
IT. 4 36,4 8 364 5 41,7
ITT. 7 63,6 12 54,5 7 58,3
IV. 0 2 9,1 0
Szovettant differen-
cidlisdgi fok
J61 differenciglt 2 18,1 4 33,3 4 33,3
Mérsékelten diff. 7 63,6 14 63,3 7 58,3
Alacsonyan diff. 1 9,1 2 9,1 1 8,3
Nem kézlik 1 9,1 2 9,1 0
Eletkor
—39 0 3 13,6 0
40—59 8 72,7 16 68,1 11 91,6
60—174 3 27,9 4 18,2 1 8,3
dsszesen: 11 100,06 22 100,0 12 100,0

beteg testméretétsl fliggben 400—800 mg dozissal.
A terapia intraoperativ elkezdését a patologus kon-
zilium tette lehetévé. Infuzidés formaban folytat-
tuk a kezelést 4 napon at 400 mg doézissal, majd
per os ugyancsak 400 mg dozist alkalmaztunk a
toxikus mellékhatasok jelentkezéséig — fvs szam
2x109/1. ’

A kurat 3—4 hénapos 1ddkozonként ismételtik,
egy-egy ciklusban 9—10 g Cyclophosphamidot al-
kalmazva, atlagosan 3 alkalommal a betegek tird-
képessége szerint.

A folyamatos C-kezelés elsé részét a nagyddzist
adagolas képezte, amit a kuraszerd kezeléssel azo-
nos modon végeztlink.

A folyamatos, késébb ambulanter koriilmények
kozott folytatott, napi 100 mg-s dézisra akkor tér-
tlink 4t, amikor a myelotoxicitds jelentkezett (fvs
2x109/1).

A betegeket havonta ellendriztitk. A kezelést
2,0x109/1 fvs. szam alatt vagy egyéb, a vitalis funk-
cidkat veszélyeztetd mellékhatdsok észlelésekor fiig-
gesztettiik fel. Ha ilyen mellékhatdst nem észlel-
tlink, 2 évig folytattuk azt. A toxikus mellékhats-
sok megsziintetése utan is folytattuk a kezelést, ha
azok két honap alatt rendezddtek.

Az AC-kezelést a 10. posztoperativ napon kezd-
tikk el. Az Adriablastina-t intravénas bolus injek-
cié formdajdban adtuk 50 mg/testfeliilet m? dézis-
ban, a Cyclaphosphamidot pedig 250 mg/testfeliilet
m? dézisban, per os 6 napon at. A fehérvérsejt- és
trombocitaszdmot a kezelés befejezését kévetden 1,
illetve 2 héttel ambulanter ellendriztiik. A kurat
30 naponként ismételtiik, 6 alkalommal.

Az Obsszehasonlitdsra keriilt betegesoportokban
vizsgdltuk mindhdrom terdpias paramétert: a re-
misszié mértékét, a remisszié tartamat és a tul-
élést.

A remisszi6 mértékét otfokozatd skala szerint
allapitottuk meg. A tumornagysag valtozast a ko-
rabbi években bimanudlis vizsgalattal, késébb ult--
raszonografids méréssel hataroztuk meg.

A remisszi6 tartamat és a tulélést a kezelés el-
kezdésétél szamitottuk és hoénapokban fejeztiik Kki.
Az AC-kezelés esetén a kezelés elkezdésétél eltelt
id6 2 éves nyomonkovetést tett lehetévé.

A kezelés mellékhatasait a betegek fizikalis sta-
tusza szempontjabél a Zubrod-skala [17] szerint, a
toxikus mellékhatasokat pedig a WHO ajanlasat
kovetve értékeltiik.

Vizsgalataink soran szadmitdgépes feldolgozast al-
kalmaztunk. A statisztikai értékelésre a chiZ-pré-
bat és a Wilcoxon-tesztet haszndltuk [16].

Eredményeink

Az elért remisszié mértékét kezelési tipusonként.
a II. tdbldzatban részletezziik. A kiilonbségek sta-
tisztikai modszerekkel tortént elemzés soran a rész-
leges és teljes remisszié egyiittes ardnyat vettik

IT. tiblazat

A remisszié mértéke kezelési tipusonként

A remisszié mértéke

Ié;ffsls;’; Propagicid Stabilizdcio Mifﬁielt Reészleges rem  Teljes rein. B(T) Sb/’%e(;o P
N % N % N 9% N 9% N 9%
Kiraszer(i 0 4 5 1 1 11
C-kezelés e 36,4 45,5 9,1 9,1 100,0
0,003
Folyamatos 0 4 2 2 14 22
C-kezelés — 18,2 9,1 9,1 63,6 100,0
: 0,000
AC-kezelés 0 0 0 4 8 12
—_— e — 33,3 66,7 100,0
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figyelembe kezelési tipusonként. Szignifikans a kii-
l6nbség mind a kuraszerli és folyamatos Cyclo-
phosphamid, mind pedig az utébbi és az AC-keze-
1és kozott.

A remisszi6é tartamdnak elemzése sordn a keze-
lés elkezdésétdl eltelt id6 fliggvényében vizsgaljuk
a meég remisszidban levé betegek aranyat (1. db-
ra). A kuldnbség szignifikans a kuraszerd és a fo-
lyamatos Cyclophosphamid kezelésben részestiiltek,
nem szignifikdns az utébbi és az AC-kezelésben
részesiilt betegek ko6zott.

A 2. dbrdn a talélést hasonlé médon értékeljik.
Ugyancsak szignifikdns a kiilénbség a kuraszerd
és a folyamatos Cyclophosphamid kezelésben ré-
szeslil6 betegek kozott. Mivel a kezelés elkezdésé-
t6l eltelt masodik év végén az AC-kezelésben ré-
szeslilt betegek kozlil mindegyik életben van, a
2 éves tulelés tekintetében szignifikdnsan jobbnak
bizonyult az AC-kezelés a ktraszeri és a folya-
matos Cyclophosphamid kezelésnél.

A III. tdbldzatban kezelési tipusonként vizsgal-
juk, hogyan oszlanak meg a betegek a kezelés eldtt
és utan a Zubrod-skala szerint értékelt fizikalis sta-
tuszuk alapjan.

Statisztikai moédszerekkel a Zubrod-skala a 3.,
4. és 5. fokozataval jellemezhet6 betegek aranyat
vizsgaljuk kezelési tipusonként, a kezelés el6tti és
az azt kovetd viszonyokat figyelembe véve.
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1. dbra. A remisszié tartama kezelési tipusonként
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2. abra. A tulelés kezelési tipusonkeént

III. ¢abldazat

A betegek dltaldnos dllapotanak vdltozdsa
a kezelés folyaman

Kezelési tipusok
Kiuraszer(i Folyamatos [
C-kezelés  C-kezelés AC-kezelés
KEY% KU9% KEY% KUY% KEY% KU%

1. Teljes munka-

képesség 81,3 0 85,9 32,8 72,0 8,0
2. Konnyebb

munkdra alkal-

mas 12,56 28,1 7,8 35,9 20,0 68,0
3. Az ébrenlét

kevesebb mint

509, -4t tolti

dgyban 3,1 12,6 4,7 17,8 8,0 16,0
4. Az ébrenlét

t6bb mint

509,-dt tolti

dgyban 31 31 16 94 0 0
5. Agyhozkotott 0 56,3 0 14,1 © 4,0

P : 0,000 p:0,000 p:0,132

KE: Kezelds el6tt
KU: Kezelés utdn

Szignifikdnsan romlott a betegek allapota a ku-
raszeri és folyamatos Cyclophosphamid kezelések
folyamén, de nem mondhaté el ugyanez az AC-
kezelésrdl.

A toxikus mellékhatdsok értékelésénél a bete-
geket a WHO szerinti 0, és 1, valamint 2., 3., 4.
sulyossagi fokozatoknak megfeleléen két csoport-
ba osztottuk. Az els6 csoportba tehat azok a bete-
gek kerultek, akiknél a kezelés mellékhatasokat
nem, vagy csak miniméalis mértékben okozott, a
masodikba pedig a stlyosabb, tobbnyire kezelést
igénylé mellékhatasokkal terheltek.

Mindharom kemoterdapias tipus esetén a legsu-
lyosabb toxikus mellékhatdsnak a leukopénia bi-
zonyult. Igy a statisztikai elemzés soran ezt hason-
litottuk ossze.

Szignifikdnsan novekedett a leukopénia sulyos-
sdga és gyakorisaga a kuraszerti és folyamatos
Cyclophosphamid kezelés viszonylatdban. Nem volt
azonban szignifikdns kiilonbség az el6z6 két ke-
zelés és az AC-kezelés kozott (IV. tdblazat).

A IV. tdbldzatban feltiintettiik tovabbi mellék-
hatasok kezelési tipusonkénti gyakorisagat is.

Az AC-kezelés esetén a betegek 76,0%)-anal for-
dult el antiemetikumokkal tobbé-kevésbé befo-
lyasolhaté hanyinger, hanyéas. Mindharom kezelési
tipusban gyakori mellékhatas volt a hajhullas, ami
a kuraszerii és folyamatos Cyclophosphamid keze-
lés esetén a betegek 44,7, illetve 95,10/-4t érintet-
te, az AC-kezelésben részesiiltek koziil pedig a be-
tegek 92,0/p-at.

A folyamatos C-kezelés cardialis mellékhatasa-
ként felfoghaté atmeneti tachycardia 1 betegnél
fordult el8. Mindegyik AC-kezelésben részesiilt be-
teglinknél az 550 mg/testfeliilet m? kumulativ &ssz-
doézis alatt maradva cardiotoxikus mellékhatast
nem észleltiink.
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IV. tabldzat

Az alkalmazott kezelési tipusok toxikus mellékhatdsai

Kraszerti C-kezelés

Folyamatos C-kezelés

AC-kezelés

A WHO skéla szerinti stlyossagi fokozat

0,1 2,3, 4 0,1 2,3, 4 0,1 2,3, 4
Leukopénia 15 17 9 52 8 17
50,19, 85,3% 68,0%
Trombocitopénia 29 3 52 9 25 0
9,49, 15,7%, 100,0%
Hényds, hdnyinger 30 2 53 8 6 19
6,29, 13,29, 76,0%
Hasmenés 31 1 58 3 24 1
3,19% 4,9%, 4,09,
Hajhullds 18 14 3 58 2 23
44,79, 95,19, 92,0%
Leukopénia p=0,001 p==0,05
p=0,05
Megbeszéles A betegek altaldnos &llapotat legkevésbé az AC-

A daganatellenes kemoterapia legkorabban ész-
lelheté eredménye, a remisszié mértékeként ér-
tékelt tumormegkisebbité hatas tekintetében, a
legeredményesebbnek az AC-kezelés bizonyult.
Négy betegnél 50%, feletti tumormegkissebbité ha-
tast, 3 betegnél pedig teljes remissziot értiink el.
Ebben az utébbi csoportban a tumort, illetve tu-
morokat olyan mértékben sikeriilt megkisebbite-
ni, hogy az nem volt tapinthatd, ultrahanggal ki-
mutathato.

Ugyancsak kedvezd a teljes remisszié ardnya a
folyamatos C-kezelésben részesililt betegek koré-
ben is.

A kezelés befejezése el6tt az utobbi idében min-
den betegnél elvégzett second-look miitétet abban
az idészakban, amelyben a vizsgalt kezelések tor-
téntek, hasonlé rendszerességgel nem végeztiink.
[gy a 12 AC-kezelésben részesiilt beteg koziil 4-nél,
a folyamatos C-kezelésben részesiiltek kozil pedig
3-nal allapitottuk meg a tumormentességet second-
look muitét soran.

A vizsgalataink targyat képezé 2 cm-nél kisebb
atmérdjl, rezidudlis tumorok a kezelési tipusok
mindegyikével megkisebbitheték voltak, vagy no-
vekedésiik rovidebb-hosszabb ideig feltartoztatha-
to volt.

A remisszié tartama tekintetében iz eredményes-
ségi sorrend azonos a remisszié mértékénél meg-
figyelttel, bar a kilonbség elsésorban a folyamatos
C- és AC-kezelések kozott kisebbek.

A tulélés tekintetében is azonos az eredményes-
ségi sorrend. Figyelemre mélté hogy az AC-keze-
lésben részesiltek kozil 2 éven beliil egyetlen be-
teg sem halt el.

A legjobb terapids eredményeket tehat az AC-
kezeléssel értik el és ezt az eredményesség csok-
kend sorrendjében a folyamatos C-kezelés, vala-
mint a kuraszerid C-kezelés kovette. A harom te-

""" egyik kezelési
tipus esetén sem észleltiik. A kedvezé tumormeg-
kisebbit6 hatds j6é remisszi6 tartamot, az utobbi
pedig hosszu tulélést prognosztizal.
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kezelés rontotta. Legkedvezétlenebbek tapasztala-
taink a kuraszeri C-kezeléssel. Ezt toleraltak leg-
kevésbé a betegek. Ebben szerepe volt a tartds
hospitalizacionak, és a viszonylag roévid id6 alatt
folyamatosan adagolt jelent8s gydégyszerdozisnak
(20—25 nap alatt 9-—10 g).

Olyan kevés mellékhatdssal terhelt citosztatiku-
mot, mint a Cyclophosphamid sem szerencsés a ti-
réképesség fels6 hataraig adagolni és ennek soran
a betegeket tartésan hospitalizalni.

Jol tlrték a betegek a folyamatos C-kezelést. A
folyamatos kisdézisu gyodgyszerszedés alatt a bete-
gek panaszai megsziintek, hajuk kinétt és tobben
jelentették be munkafelvételi szandékukat.

Emlitett tapasztalatainkat hasznositva szervez-
tiik az AC-kezelést. A hospitalizaciot a még biz-
tonsagos minimumra csokkentve a vidéki betege-
ket kuranként 3, a helybelieket 2 napra vettiik fel.
Ezaltal elértiik, hogy a beteg otthonaban toltheti a
honap 28-—29 napjat, ami altal a féléves kezelés is
jol toleralhatova valik mind a beteg, mind kornye-
zete szempontjabol.

A specifikus mellékhatasok kozil leggyakrabban
leukopéniat észleltiink, ami legsalyosabban a fo-
lyamatos C-kezelésben részesiilt betegeket érintet-
te, de jelentfs volt a méasik két kezelési tipus ese-
tén is. A fehérvérsejtszam minden esetben spon-
tdn emelkedett a kezelési sziinetek soran, a 12—14.
napnak megfelelé nadirt kovetden.

Az AC-kezelés mellékhatasai koziil a hanyinger,
hanyas volt a legkellemetlenebb, ami nem, vagy
alig volt befolyasolhaté antimetikumokkal, sulyos-
sagat és idotartamat tekintve.

A betegeket a kezelés el6tt tajékoztattuk a vér-
haté mellékhatasokrol, igy jol viseltsk, illetve fol-
tudtak késziilni azokra — paroka biztositasa.

Osszegezésképpen megsllapithatd, hogy Adria-
blastina és Cyclophosphamid egyideji alkalmazasa
esetén rovidebb hospitalizacié mellett jobb tera-
pias eredmények érheték el, mint a folyamatos
vagy kuraszerd Cyclophosphamid kezeléssel, anél-
kiil, hogy a kezelés mellékhatasai sulyosbodnéanak.
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Xepuapau, 3., Jlamne, JI, 3Taxau W,
Nyxac, B, Maxynxka, W.: Cpasnenue pesyab-
mamos, nNOAYuUeHHbIX NpU JAeUeHUU DPAKA AUYHIKOE C
PAsHYIMU  npuMeHeHUAMU yukaoochamuda u  00HO-
epemernbim rasnavenuem Lluxaodochamuoa u Adpuo-
oaacmuHa

ABTODBHl CPAaBHWBAIOT JaHHBIE, MOJYYEHHBIE NPH Te-
PHOJUYECKM M TNOCTOSTHHO HasHaueHHbim Llumxnodocda-
MHJA U NPH NpuMeHeHnn KomOuuauuu Lukaopochamuna
u AppuoGnactusa. pynnst 60NMHBIX ObUIH NOL00HBIMU
C NPOrHOCTHYECKOrC acrnekTa. Bpems BbpIeUCHHSI H
Nnepe>KuBaHye CcaMmble XOpolixe MpPH KOMOHHHPOBAHHOM
JeyeHUH W nofouyHble JelcTBHA 0oJsiee MeHee B 3TOM
cayuae, Jlewenne nuknodochamumom paét JyuimiMe
pe3ynbTaThl NPU NEPUOAHYECKOM NMPHUMEHEHHUH M B 3TOH
hopme moboyHbIE HeHCTBHS HAMHOT0 MEHBIIIE.

Karwuesvie csaoga: pax stndHuKoB, Iluwiodochamun,
AppuabnacTvl, Tepanust

Hernddi, Z, Lampé, L, Takdcs, I, and
Juhdsz, B.: The comparison of therapeutic resulis of
cyclophosphamide and of cyclophosphamide and adriamy-
cin

A comparison of treatment with cyclophosphamide and
that with cyclophosphamide and adriamycin (Adria-
blastina®) has shown that the rate of response, the
regression of the tumor and the duration of the survival
were markedly improved in the patients who received
the combined chemotherapy. The cyclophosphamid
treatment proved to be more effective and produced less
side-effects when used continously and not intermittent-

ly.
Key words: ovarian cancer, cyclophogphamide, ad-
riamyecin, chemotherapy
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