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Petefészekrakos betegek palliativ daganatpusztito
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osszeroGLALG A DOTE N&i Klinikajan 1993 és 1999 kozott
48 miitott, legaldbb két kiilonbozd gyogyszeres kezelés soro-
zatban részesilt, kiajulo, illetve elérehaladé petefészekrakos
betegnél alkalmaztak tamogatd gyogyszeres kezelést. Huszon-
harom esetben csak taxolt (175 mg/m’, 3 hetente), 11 esetben
csak cisplatint (75-100 mg/m?, 3 hetente), 7 betegnél csak car-
boplatint (AUCS, 3 hetente) adtak. Tovabbi 2-2 betegnél sza-
jon at adagolt etoposide kezelést (100 mg/m® x 5 nap, 4 heten-
te), tallimustin infazios kezelést (750 ug/m’, 4 hetente), illetve
adriamycin-cyclophosphamid kezelést (60-600 mg/m’, 4 he-
tente) végeztek. Egy betegnél szajon at adagolt cyclophos-
phamid kezelést alkalmaztak (150 mg/nap 5 napig, 4 hetente).
Osszesen 126 palliativ kemoterapiis kezelés adatainak feldol-
gozasa révén megallapitjak, hogy az esetek tébb, mint felénél
néhany honapos részleges javulas érhetd el, mérsékelt csont-
vel§ karosodas mellett. A korabban sikertelentl alkalmazott
gyogyszerekkel is jelentds javulast értek el, s ez anndl kifeje-
zettebb volt, minél tébb idd telt el a korabbi alkalmazis ota.
Eredményeiket dsszevetik a legfrissebb irodalmi adatokkal.

Kulesszavak petefészekrak, palliativ gyogyszeres kezelés

ABSTRACT Between 1993 and 1999, 48 cases of recurrent or
progressive ovarian cancer following surgical debulking and at
least two series of different chemotherapeutic regimes were
treated with palliative chemotherapy at the Department of Ob-
stetrics and Gynaecology, University Medical School of Deb-
recen, Hungary. Twenty-three patients received Taxol mono-
therapy with 175 mg/m’/3 weeks dose schedule, Cisplatin mo-
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notherapy (75-100 mg/m’/3 weeks) was given in 11 cases, and
7 patients received Carboplatin monotherapy in AUCS dose
every 3 weeks. Further 2-2 patients were treated with oral eto-
poside (100 mg/m’ x Sdays/4 weeks), with iv. tallimustine
(750 pg/m*/4 weeks), or adriamycin-cyclophosphamide com-
bination (60-600 mg/m*/4 weeks). Oral cyclophosphamide the-
rapy was employed (150 mg/day for 5 days every 4 weeks) in
a single case. Altogether 126 palliative chemotherapeutic
cycles were evaluated. Partial response was achieved in more
than 50% of cases with a median duration of 4 months. Only
moderate myelotoxicity occurred. Chemotherapeutic agents to
which the disease proved resistant in earlier chemotherapeutic
cycles were successfully used again. The longer the time was
between previous and present administration of a particular
agent, the higher the chances were to achieve a response in the
palliative setting. The results are presented together with an
overview of the current literature.

Keywords ovarian cancer, palliative chemotherapy

BEVEZETES Magyarorszagon évente mintegy 700 0j petefészek-
rikos eset keriil felismerésre. A betegek talnyomo tobbsége
clérehaladott stadiumban van. Az elmalt évtizedek soran beve-
zetett 0j korismézési és kezelési eljarasok alkalmazisa mellett
is csak a betegek 10%-anal szamithatunk 5 évet meghalado tal-
élésre. Nem szamit tehat ritkasagnak az az eset, amikor a meg-
felel§ (optimalis) sebészeti daganateltavolitast kovetd kiegé-
szitd gydgyszeres kezelés ellenére hosszabb-révidebb id6 el-
teltével a daganat kiGjul, és masodlagos daganateltavolitas utan
vagy anélkill masodik vonalbeli daganatellenes gyogyszerek
adasa valik sziikségessé. Gyakran eléfordul az is, hogy a folya-
mat mar a kezelés alatt el6rehalad. A masodik vonalbeli kemo-
terapia alatt vagy azt kdvetden kialakult, szorodast mutatd has-
tri vagy hastirén talterjed6 folyamatok gyogyité kezelése re-
ménytelen. Ilyen esetekben a gyogyszeres kezelést tamogatd
céllal adjuk. A kezelésekkel csak a tiinetek enyhitését és az
életmiikodés megdrzését probaljuk elérni, illetve az életveszeé-
lyes szovodmények kialakulasat igyeksziink késleltetni. A na-
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gyon eldrehaladt petefészekrakos betegek leggyakoribb tiine-
teit, a puffadast és a légszomjat az esetek tobbségében a daga-
natos hasi kiterjedés és a hasviz képz6dés okozza. Ismételt
szurcsapolassal illetve a mellkasi folyadékgyiilem lebocsétasa-
val a tlinetek gyorsan enyhithet6k. A daganat ndvekedésével
azonban ezekre a beavatkozasokra egyre gyakrabban van sziik-
ség. Palliativ kemoterapiaval (PK) és kalium-kimél§ vizhajtok
adaséval késleltethetd a hasviz GjratermelGdése. Szétterjedt
hastiri daganat esetén elkeriilhetetlen a bélmiikddés zavara.
Teljes bélelzarodasban a daganatellenes gyogyszerek adasanak
mar természetesen nincs létjogosultsaga, hiszen a sebészeti be-
avatkozas sem végezhet el a betegek tobbségénél. A bélmiiks-
dési zavarok kialakuldsanak kordbbi szakaszaiban azonban né-
mi remény lehet arra, hogy a tapcsatorna miikadését PK utjan
javitsuk. Erre szolgaltat példat Abu-Rustum és misai (1) tanul-
manya. Huszonegy eldrehaladott, illetve kigjult petefészekra-
kos betegnél tartds gyomorbél szonda leszivas mellett daganat-
ellenes gyogyszeres kezelést végeztek. A betegek 38%-a ta-
xolt, 33%-a platinaszarmazékot és 29%-a egyéb gyogyszert
kapott egyenlé mennyiségekben. Emellett a betegek egy része
teljes mesterséges taplalasban is részesiilt. A gyomorszondan
keresztiil taplalt betegek atlagos tilélése 71 nap volt, szemben
a nem-tapcsatornan keresztill taplalt betegek 89 napos atlagos
talélésével. A szerzOk kovetkeztetése szerint a PK nem alkal-
mas a bélmuikodés helyreallitasara,

A petefészekrak PK az irodalomban gyakran ,,salvage” (mento)
kezelésként jelenik meg. Ennek a magyarazata az, hogy a ma
leghatasosabbnak vélt taxol és platinaszarmazék egyiittes keze-
lést kvetGen kiGjulo daganatok egy része is sikeresen kezelhetd.
Roland és mtsai (2) példaul 50 ehhez hasonlo esetrdl szamoltak
be. Betegeik 72%-a adott kedvezd valaszt a taxollal és platina-
szarmazékkal végzett kezelésekre. Masodik vonalbeli kezelés-
ként 50%-ban cisplatint vagy carboplatint, 10%-ban pedig taxolt
alkalmaztak. A korabbi kezelések ellenére bekévetkezett daga-
natndvekedés miatt latszolag reménytelennek tiing ,,mentd” ke-
zelés soran 52%-os javulast értek el. A taxol-érzékeny esetekben
88%, a taxol-ellenallo esetekben pedig 11% volt a javulasi
arany. Az atlagos kovetési idé 7 hénap volt; ezalatt a betegek
68%-aban Gjult ki, illetve ndvekedett tovabb a daganat.

A DOTE NGgi Klinika beteganyagaban visszatekintd vizsgalat-
tal elemezték a kitjulé és a elbrehaladéd petefészekrak PK le-
hetdségeit és hatékonysagat.

ANYAG ES MODSZER A DOTE N&i Klinikajan 1993 és 1999 ko-
zott 48 kitjulo, illetve tovabbnové ham eredet petefészekra-
kos betegnél végeztiink PK-t. A vizsgalatba vett betegek mind-
egyikénél a betegség felismerésekor stadium-megallapitd mi-
tétet végeztiink, és ennek soran amennyire lehetett, a daganatot
eltavolitottuk. A stadiumok meghatarozasanal a FIGO altal el-
fogadott feltételrendszert vettiik figyelembe.

A PK elétt végzett kivizsgalas soran klinikai vizsgalatot,
Dopplerrel kiegészitett hasi és hiivelyi ultrahang vizsgélatot,
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mennyiségi és mindségi vérképet, szérum elektrolit, urea, krea-
tinin, albumin, vércukor, LDH, GOT, GPT, gGT, amilaz és CA
125 meghatarozast, valamint altalanos vizelet és tiledékvizsga-
latot végeztiink. Klinikailag indokolt esetekben mellkas ront-
gen ¢s EKG is tortént.

Huszonharom esetben csak taxolt (175 mg/m?, 3 hetente),
11 esetben csak cisplatint (75-100 mg/m’, 3 hetente), 7 betegnél
csak carboplatint (AUCS, 3 hetente) adtak. Tovabbi 2-2 beteg-
nél szajon at adagolt etoposide kezelést (100 mg/m® x 5 nap,
4 hetente), tallimustin infizios kezelést (750 pg/m?, 4 hetente),
illetve adriamycin-cyclophosphamid kezelést (60-600 mg/m’,
4 hetente) alkalmaztunk. Egy betegnél szajon at adagolt cyclo-
phosphamid kezelést végeztiink (150 mg/map 5 napig, 4 hetente).
Osszesen 126 PK-s kezelés adatait dolgoztuk fel. A carboplatin
mennyiségét a Calvert-formula (AUCS mg/mL*min x (glome-
rularis filtraciés rata [GFR] + 25) alapjan, a GFR-t pedig a
Cockceroft-Gault-formula (GFR= 1,04 x (140 - életkor) x test-
suly [kg]/Se-kreatinin [umol/L]) alapjan hatiroztuk meg.
WHO 1-es vagy azt meghaladd fokozatu fehérvérsejt- vagy
vérlemezkehidny esetén a kezelést késleltettik a vérkép ren-
dezddéséig. WHO 2-es fokozatot meghaladd vérszegénység
esetén vératdmlesztést adtunk, és a kezelést csak elfogadhato
verkép mellett végeztiik.

A kezelések soran fellépd mellékhatasok, valamint a daganat-
vélasz megitélésében a szokdsos WHO-rendszer szerinti érté-
kelést alkalmaztuk. A kezelések hatékonysaganak megitélésé-
ben a teljes valasz és a részleges vdlasz gyakorisigat egyiitt
vettilk figyelembe. Részleges valasz alatt a daganat mérhetd
kiterjedésének legalabb 50%-os csokkenését értettiik, legalabb
egy teljes idészakon keresztiil (3 hét). Teljes valaszként érté-
keltiik, ha klinikai vizsgalatokkal a daganat nem volt kimutat-
hato, legalabb egy teljes kezelési idSszakon keresztiil.

A kordbban alkalmazott szerekkel szembeni érzéketlenséget az
adott szerrel torténd kezelés soran fellépé daganat névekedés
vagy a kezelések befejezését kovetd 6 honapon belil jelentkezd
kitjulés alapjan hataroztuk meg. Ezek hianyaban a daganatot az
adott gyogyszerekkel szemben érzékenynek mindsitettiik. Frzé-
kenynek mindsitettiik az esetet akkor is, ha a betegnél korabban
még nem alkalmaztuk az adott daganatellenes szereket.

Az alacsony esetszamokra valo tekintettel a kezelésre adott va-
lasz tartamat és a tulélést az atlagos értékekkel jellemeztiik.

EREDMENYEK Tizenegy betegnél 50 ciklusban végeztiink egye-
diili cisplatin kezelést. A betegek atlagos életkora 57 év (41-77
¢v) volt. Mindegyikiik petefészekrakja I1IC vagy IV stadium-
ban keriilt felismerésre, és legalabb két kiilonbozd gyogyszeres
kezelésben részesiiltek kordbban. A palliativ kezelések szama
betegenként 2 és 6 kozott valtozott, atlagosan 5 volt. Tizen-
egybél 6 betegnél értiink el részleges vagy teljes javulast
(54%). A platina-érzéketlenek (n = 3) egyike sem vélaszolt a
kezelésekre, mig a platina-érzékenyek kozott 4 esetben részle-
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ges, 2 esetben pedig teljes javulast értiink el. A valasz-tartam
atlagos értéke 4 honap (2-10 honap) volt. A betegek tulélése
2 és 12 honap kozott valtozott (atlagosan 7 honap). Az Gtven
kezelésbdl 17-ben (34%) kényszeriiltiink a kezelés késlelteté-
sére. 3-4-es fokozath csontveld karosodas 3 betegnél (27%)
fordult eld.

Huszonharom csak taxollal kezelt esetiink kozétt 9 olyan
beteg volt, akik legalabb két kiilénbdzd, tobbféle daganat-
pusztitd gyogyszert tartalmazo sorozat kezelésben részesiiltek
korabban. A 9 betegnél Gsszesen 61 taxol kezelést végeztiink.
Kéziilik 6 beteg daganata bizonyult platina-kézémbosnek
a korabbi kezelések kapcsan. Nem fordult el olyan eset, aki-
nél taxollal szembeni érzéketlenség igazolodott volna a PK
megkezdése elott. A betegek atlag életkora 56 év (41-66 év)
volt. Két IC stadiumu eset kivételével a betegek a folyamat
felismerésekor IIIC illetve IV stadiumban voltak. A taxol ke-
zelések szama betegenként 5 és 10 kozott valtozott, atlagosan
6 volt. Kilenc esetbdl 7-nél (78%) figyeltiink meg javulast,
amely egy kivételével részleges volt. A platina-érzéketlenek
kozott 4/6, a platina-érzékenyek kozott pedig 3/3 volt a valasz-
arany. A taxol-érzékenyek javuldsi aranya 7/9 volt. A vélasz
tartam atlagos értéke 4 honap volt (0-8 honap). A tulélés 3 és
23 honap kozott véltozott (atlagosan 10 hénap). Hatvanegy
kezelésbdl 13-at (21%) kellett késleltetniink csontvel karoso-
das miatt. A 3-4-es fokozati mellékhatas gyakorisaga 1/9
(11%) volt.

Hét betegiink részesiilt egyediili carboplatin kezelésben, dssze-
sen 15 kezelést adtunk. Naluk korabban 2-3-féle (atlagosan 2)
gyogyszeres kezelést alkalmaztak. Harom esetiink volt platina,
kettd pedig taxol-érzéketlen a korabbi kezelések alapjan. A be-
tegek atlag életkora 47 év (40-69 év) volt. Egy beteg kivételé-
vel a daganat ITIC vagy IV stadiumban keriilt felismerésre. Az
egyediili carboplatin kezelések szama betegenként 1 és 3 ko-
zOtt valtozott (atlagosan 2). A valaszarany 4/7 (57%) volt, a
platina-érzékenyek kozott 3/4, a platina-érzéketlenek kozott
pedig 1/3. Mindkét taxol-érzéketlen esetliinkben részleges ja-
vulast sikeriilt elémi, mig az 5 taxol-érzékeny kozétt csak
2 esetben. A valasztartam 0 és 4 honap kozott valtozott (atlago-
Tizenot kezelésbdl 7-et (46%) kényszeriiltiink késleltetni csont-
veld karosodds miatt. A 3-4-es fokozati mellékhatasok gyako-
risaga 4/7 (57%) volt.

A vepesiddel, tallimustinnal és az adriamycin-cyclophospha-
mid dsszedllitassal végzett PK soran a korabbiakhoz hasonlo-
an nchany honapos részleges javulast, illetve a folyamat allan-
dosulasat sikeriilt elérni. Az esetek részletes értékelésétdl a kis
esetszam miatt eltekintiink.

MEGBESZELES A PK célja a tiinetek enyhitése, az életmiikodés
megdrzése ¢s a szovodmeények késleltetése. A sokszor remény-
telen sorsa kinjulo, illetve elérehaladé petefészekrakos betegek
daganatpusztitd gyogyszeres kezelése szamos kérdést vet fel.
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Petefészekrakos betegek palliativ daganatpusztite gvogyszeres kezelése

Erdemes-e a miitét(ek)en és tobbszoros gydgyszeres kezelésen
atesett betegek életének és szenvedéseinek meghosszabbitasa-
val probalkozni? Megengedheti-e az egészségiigy korlatozott
anyagi lehetSségei mellett a koltséges daganatellenes gyogy-
szereket adni olyan esetekben, ahol a gyogyulasnak gyakorla-
tilag nincs esélye, ¢s az ¢let jelentds meghosszabbitasanak esé-
lye is csekély? A hiivis és lesujto érvek ellenére részletes, min-
den teriiletre kiterjedd tajékoztatas mellett is vannak és lesznek
olyan betegek, illetve hozzatartozok, akik minden lehetéség-
hez ragaszkodnak. Az orvos ezt nem tagadhatja meg anyagi ér-
vekkel.

Viszonylag kevés irodalmi adat all rendelkezésre a PK je-
lentéségével kapesolatban petefészekrakos betegek eseteiben,
és az idevago tanulmanyok tobbsége is kevés betegrdl szamol
be. Hatéves anyagunkban tizenegy kitjulo, illetve tovabb-
fejlédé petefészekrakos betegnél végeztiink egyediili platina
kezelést. Ezek kozott 6 betegnél értiink el részleges vagy teljes
valaszt (54%). Betegeink kozott voltak olyanok is, akik korab-
bi kezeléseik kapesan platina-érzéketlennek bizonyultak (n = 3).
Ezek egyike sem valaszolt a kezelésekre, mig a platina-érzéke-
nyek kozdtt 4 esetben részleges, 2 esetben pedig teljes javulast
értlink el. A javulas idétartama atlagosan 4 honap (2-10 honap)
volt. Manetta és mtsai (3) tanulmanyaban 26 platina-érzéketlen
betegnél 12%-os javulasi aranyt értek el. Egy hasonld méretii
beteganyagban Blackledge és misai (4) Gsszeflggést fedeztek
fel a javulasi arany és a korabbi gydgyszeres kezelés ota eltelt
id6 kozott. A javulasi arany 59-r6l 90%-ra emelkedett azok ko-
zott, akiknél tobb mint 21 honap telt el a korabbi platinaszar-
mazékkal végzett kezelés befejezése ota.

Hatvanegy egyedili taxol kezelés értékelése soran igen ked-
vezd valaszaranyt mutattunk ki (7/9) a késleltetett kezelések és
a 3-4-es fokozati mellékhatasok viszonylag alacsony gyakori-
saga mellett (sorrendben 21 és 11%). Abu-Rustum és mtsai (5)
hetente 80 mg/m’ adagokban alkalmaztak a taxolt palliativ cél-
lal. A valaszarany 28,9% volt, s a javulas elérésének atlagos
ideje 7 hét volt. Negyvenhat eset 3 hetente végzett 175 mg/m*
csak taxol kezelés soran Blom és mtsai (6) ennél is szerényebb,
15,2%-o0s javulasi aranyt értek el.

Hét betegiinknél végeztiink 15 szakaszban egyediili carbopla-
tin kezelést. A valaszarany 57%-os volt, és a kezelések 46%-at
kellett csontveld karosodas miatt késleltetni. A 3-4-es fokozata
karositas gyakorisaga is magas (57%) volt. Az irodalomban
nem sikeriilt hasonlé javallat alapjan adott egyediili carbopla-
tin kezelésrdl szolo kozlést talalni. Taxol és carboplatin egytit-
tes adasat azonban mar értékelték a petefészekrak palliativ ke-
zelés¢ben. Guastalla és misai (7) 73 betegrdl szamoltak be,
akiknek a daganatai platinaszarmazékra alapozott Gsszetett
gybdgyszeres kezelés soran vagy azt kdvetden mutattak eldre-
haladast, illetve Gjultak ki. Taxol 175 mg/m? + AUCS carbo-
platin kezeléssel 6 honapos atlagos daganatnovekedés-mentes
id@szakot és 14 honapos atlagos talélést értek el. Az el6zd
gyogyszeres kezelés utin kevesebb, mint 3 honappal sziliksé-
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gesse valt PK esetén 24% volt a javulasi arany, mig 12 honap-
nal nagyobb idgszak esetén 70%-ban értek el javulast.

Rose és mitsai (8) 41 platina-érzéketlen és 41 platina-érzékeny
betegnél végeztek napi 50 mg/m* adagolasa etoposid kezelést
28 naponta 21 napig. A platina-érzéketleneknél 4,3 honapig
tartd 27%-os javulasi aranyt, a platina-érzékenyeknél pedig 7.5
hoénapig tartd 34%-os valaszaranyt értek el. A 3-4-es fokozata
csontveld karosodas gvakorisaga 41% (WBC), 13,4% (Hgb) ¢s
9% (vérlemezke) volt. Kis mennyiségi, szajon at adagolt eto-
posid-kezelés sordn de Jong és mtsai (9) csak 12,5%-o0s vilasz-
aranyt értek el, a csontveld mellékhatasok ritka eléfordulasa
miatt sziikségtelennek itélték a laboratériumi vizsgalatokat.
Eseteik 85%-aban a CA 123 szint folyamatosan csokkent a ke-
zelés alatt.

Préfontaine és mtsai (10) 28 esetiik kapesan szamoltak be az
S-fluorouracil + leukovorin kezeléssel szerzett tapasztalataik-
rol. 500-500 mg/m* adaggal hetente végzett kezelések soran
18%-0s javuldsi aranyt értek el, de jelentds palliaciot csak
2 betegnél sikeriilt elérniiik. Hasonloéan szerény eredményrol
szamoltak be Markman és mtsai (11) ifosfamide + mesna ke-
zelések kapesan. Huszonegybdl mindossze 1 esetben tudtak ja-
vulast kimutatni, egy tovabbi esetben pedig csak a CA 125
szintje csokkent a kezelések eredményeként. Platina-érzéket-
len esetekben alkalmazott hexamethylmelamine kezelésekrdl
is beszamolt Markman és munkacsoportja (12). Harminchat
betegnél 260 mg/m’ adagoldsban adtdk szijon at a gyogyszert
14 napon at 4 hetente. Bar a szdjon at torténd alkalmazas elo-
nyosnek igérkezett, mégsem volt az, mert a véalaszarany csak
10% volt, és a betegek 21%-anal jelent6s hanyingert okozott.
Napjainkban a taxol mar az elsé vonalbeli kezeléshez tartozik
az el6rehaladott petefészekrak eseteiben. Egyre gyakrabban
szamithatunk olyan kiGjulo, illetve elérehaladd daganatokra,
amelyek taxollal szemben kézombosnek bizonyulnak. Swisher
és misai (13) 26 ilyen betegnél alkalmaztak a topotecant 1,25
mg/m* adagolasban 5 napon at 3 hetente. A szerény, 14%-o0s
valaszarany mellett 90%-o0s gyakorisagi vérképzdszervi karo-
sitas aran 12 honapos atlagos tilélést értek el.

Eredményeink az irodalmi adatokkal egybehangzoan igazoljak
a kinjuloé ¢és az eldrehalado petefészekrak PK-nak a létjogosult-
sagat. A varhato javuldsi ardny az alkalmazott eljarastol fiig-
gben eléri az 50%-ot, de a javulasi id6tartam a néhany honapot
csak ritkan haladja meg.
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