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összefoglalás: A szerzők a legfontosabb prognosztikai faktorok szempontjából meg
egyező betegcsoportokban hasonlítják össze a Cyclophosphamid kúraszerű és folyama
tos, valamint az Adriablast ina és Cyclophospamid kombinál t kezeléssel elért terápiás 
eredményeket és a mellékhatásokat . A remisszió mértéke, a remisszió tar ta lma és a túl
élés a legkedvezőbb a kombinál t kezelés esetén, a mellékhatások pedig a legenyhébbek, 
A Cyclophosphamid kezelés kevesebb mellékhatással terhelt, és jobb terápiás eredmé
nyeket muta t folyamatos adagolásban, mint kúraszemben. 

Kulcsszavak: petefészekrák^ Cyclophosphamid, Adriablastina, terápia 

A petefészekrák kezelésében a kemoterápia az 
első gyógyszerek alkalmazását követő ké t évtized 
során egyre növekvő jelentőségre t e t t szert. Ennek 
okai a következők: 

— A petefészekráknak nincsenek korai tünetei , 
és a korai diagnosztika ma sem megoldott, így a 
daganatok mintegy 60%-a II. b-nél magasabb stá
d iumban kerül felismerésre. Ezekben az előrehala
dott s tádiumokban a műtét i eltávolítás lehetősége 
korlátozott és a hasi disszemináció mia t t a sikeres 
radioterápia esélyei is igen rosszak. 

— A szolid tumorok közül a petefészek rosszin
dulatú daganatai ta lán a legérzékenyebbek kemo
terápiára . 

A fölhasználásra került gyógyszerek közül a leg-
ha tékonyabbaknak az alkiláló ágensek muta tkoz
tak. Ebben a csoportban legszélesebb körben — 
úgy hazai, mind nemzetkőzi vonatkozásban — a 
Cyclophosphamid terjedt el [1, 2, 3, 4, 55 8, 75 8, 9, 
10, 11, 12, 13, 15, 16]. 

A gyógyszer háromféle adagolási mód szerint ke 
rül t felhasználásra: lökés-kezelés, kúraszerű keze
lés, folyamatos kezelés. 

Az Adriablast ina-t (Adriamycin) is előbb mono-
kemoterápia formájában alkalmazták petefészek
rákos betegeken, és miután hatásossága bizonyí
tás t nyert , került sor Cyclophosphamiddal való 
kombinálására [6]. 

* Eü. M. TPB támogatással végzett kutatás 

Annak ellenére, hogy napjainkban szinte min
denüt t polikemoterápiát folytatnak és ezt tesszük 
mi is, indokoltnak tar t juk korábbi, monoterápiás 
kezelési eljárásaink értékelését. Ennek a Cyclo
phosphamid kezelés esetén különös aktual i tást köl
csönöz, hogy min t az eddigiekben legkiterjedteb
ben vizsgált eljárás, összehasonlítási alapot nyúj t 
az újabb kezelési eljárások értékének megítélése 
során. 

Beteganyagf Kezelési és vizsgálati módszerek 
Az elmúlt 10 év során kezelt mintegy 300 pe te

fészekrákos beteg közül azokat választottuk ki a 
három kemoterápiás eljárás összehasonlító vizs
gálatára, akik az eredményeket befolyásoló jel lem
zőik tekintetében nem különböztek egymástól. Így 
a műté t u tán visszahagyott tumor, illetve tumorok 
legnagyobb átmérője kisebb volt mint 2 cm, a da 
ganat hámeredetűnek, a klinikai stádium IL b. fe
lettinek bizonyult. A további prognosztikai fak
torok szerinti megoszlást az I. táblázatban mu ta t 
juk be. Ilyen identikus csoportok kialakítása so
rán az értékelhető betegszám meglehetősen le
csökken. Végül is a három kemoterápiás pro to
koll szerint kezelt 45 beteg terápiás eredményeit 
tudtuk értékelni. 

A továbbiakban a Cyclophosphamidot „C" be tű
vel, az Adriablastínát ,5Á?? betűvel jelöljük, így a 
kombinál t kezelés jelölése „AC" lesz. 

A kúraszerű C-kezelés során a gyógyszer ada
golását már a műtét alatt elkezdtük, infúzióban a 
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I. táblázat 
A prognosztikai faktorok szerinti megoszlás 

Prognosztikai 
faktorok 

Szövettani típus 

Cystadenocarci-
noma serosum 

Cystadenocar-
cmoma mucino-
s u m 

Mesonephrogen 
carcinoma 

Carcinoma endo-
metrioides 

Differenciálatlan, 
nem besorolható 
carcinomák 

Klinikai stádium 
I . 

I I . 
I I I . 
I V . 

Szövettani differen
ciáltsági fok 
Jól differenciált 
Mérsékelten diff. 
Alacsonvan diff. 
Nem közlik 

Életkor 
^ 3 9 

40—59 
80—74 
összesen: 

Kezelési típusok 
Kúraszer ö 
C-kezelés 

N 

8 

3 

0 

0 

0 

0 
4 
7 
0 

2 
7 
1 
1 

0 
8 
3 

11 

0 / 
/o 

72,7 

27,3 

36,4 
63,6 

18,1 
63,6 

9,1 
9,1 

72,7 
27,9 

100,0 

Folyamatos 
C-kezelés 

N 

•16 

5 

0 

0 

1 

0 
8 

12 
2 

4 
14 

2 
2 

3 
15 
4 

22 

0/ 
x /o 

72,7 

22,7 

4,5 

36,4 
54,5 

9,1 

33,3 
63,3 

9,1 
9,1 

13,6 
68,1 
18,2 

100,0 

AC- kezelés 

N 

9 

2 

0 

0 

1 

0 
5 
7 
0 

4 
7 
1 
0 

0 
11 
1 

12 

0 / 
/o 

75,0 

16,7 

8,3 

41,7 
58,3 

33,3 
58,3 

8,3 

91,6 
8,3 

100,0 

beteg testméretétől függően 400—800 mg dózissal, 
A terápia intraoperatív elkezdését a patológus kon
zílium te t te lehetővéo Infúziós formában folytat
tuk a kezelést 4 napon át 400 mg dózissal, majd 
per os ugyancsak 400 mg dózist a lkalmaztunk a 
toxikus mellékhatások jelentkezéséig — fvs szám 
2xl0 9 / l . 

A kúrá t 3—4 hónapos időközönként ismételtük, 
egy-egy ciklusban 9—10 g Cyclophosphamidot al
kalmazva, átlagosan 3 alkalommal a betegek tű rő
képessége szerint. 

A folyamatos C-kezelés első részét a nagydőzisű 
adagolás képezte, ami t a kúraszerű kezeléssel azo
nos módon végeztünk. 

A folyamatos, később anibulanter körülmények 
között folytatott, napi 100 mg-s dózisra akkor tér
tünk át, amikor a myelotoxicitás jelentkezett (fvs 
2xl09/l).~ 

A betegeket havonta ellenőriztük, A kezelést 
250xl09/l fvs, szám alatt vagy egyéb, a vitális funk
ciókat veszélyeztető mellékhatások észlelésekor füg
gesztettük fel. Ha ilyen mellékhatást nem észlel
tünk, 2 évig folytattuk azt. A toxikus mel lékhatá
sok megszüntetése u tán is folytattuk a kezelést, ha 
azok ké t hónap alatt rendeződtek. 

Az AC-kezelést a 10. posztoperatív napon-kezd
tük el. Az Adriablastma-t in t ravénás bőlus injek
ció formájában ad tuk 50 mg/testfelület m 2 dózis
ban, a Cyclaphosphamidot pedig 250 mg/testfelület 
m2 dózisban, per os 6 napon át. A fehérvérsejt- és 
trombocitaszámot a kezelés befejezését követően 1, 
illetve 2 héttel ambulan te r ' ellenőriztük. A kúrá t 
30 naponként ismételtük, 6 alkalommal. 

Az összehasonlításra kerül t betegcsoportokban 
vizsgáltuk mindhárom terápiás pa raméte r t : a re~ 
misszió mértékét , a remisszió t a r t amá t és a túl
élést. 

A remisszió mér téké t ötfokozatú skála szerint 
állapítottuk meg. A tumornagyság változást a ko
rábbi években bímanuális vizsgálattal, később ult- -
raszonográfiás méréssel határoztuk meg. 

A remisszió t a r t amá t és a túlélést a kezelés el
kezdésétől számítottuk és hónapokban fejeztük kL 
Az AC-kezelés esetén a kezelés elkezdésétől eltelt 
idő 2 éves nyomonkövetést tett lehetővé. 

A kezelés mellékhatásai t a betegek fizikális stá-1 

túsza szempontjából a Zubrod-skála [17] szerint, a 
toxikus mellékhatásokat pedig a WHO ajánlását 
követve értékeltük. 

Vizsgálataink során számítógépes feldolgozást al
kalmaztunk. A statisztikai értékelésre a chi2-pró-
bát és a Wilcoxon-tesztet használtuk [16], 

Eredményeink 
Az elért remisszió mértékét kezelési t ípusonként . 

a II. táblázatban részletezzük. A különbségek sta
tisztikai módszerekkel tör tént elemzés során a rész
leges és teljes remisszió együttes a r ányá t vet tük 

II. táblázat 
A remisszió mértéke kezelési típusonként 

A remisszió mértéke 
Kezelési -,-, , ., 0 , , .,. , ., Mérsékelt T> , 1 m f. 
,, -, Propagacio btabilizacio ' Részleges rem ieljes rem. 

N % N % N % N % ¥ % 

Összesen 
N % 

Kúraszerű 
C«kezelés 

Folyamatos 
C-kezelés 

AO-kezelés 

0 

0 

0 

4 

4 

0 

36,4 

18,2 

5 

2 

0 

45,6 

9,1 

1 

2 

4 

9,1 

9,1 

33.3 

1 

14 

8 

9,1 

63,6 

66,7 

11 

22 

12 

100,0 
• 0,003 

100,0 

100,0 

- 0,000 
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figyelembe kezelési t ípusonként . Szignifikáns a k ü 
lönbség mind a kűraszerű és folyamatos Cyclo-
phosphamid, mind pedig az utóbbi és az AC-keze-
lés között. 

A remisszió tartamának elemzése során a keze^-
lés elkezdésétől eltelt idő függvényében vizsgáljuk 
a még remisszióbari levő betegek arányát (2, áb
ra), A különbség szignifikáns a kűraszerű és a fo
lyamatos Cyclophosphamid kezelésben részesültek, 
nem szignifikáns az utóbbi és az AC-kezelésben 
részesült betegek között. 

A 2. ábrán a túlélést hasonló módon értékeljük. 
Ugyancsak szignifikáns a különbség a kűraszerű 
és a folyamatos Cyclophosphamid kezelésben r é 
szesülő betegek között. Mivel a kezelés elkezdésé
től eltelt második év végén az AC-kezelésben r é 
szesült betegek közül mindegyik életben van, a 
2 éves túlélés tekintetében szignifikánsan jobbnak 
bizonyult az AC-kezelés a kűraszerű és a folya
matos Cyclophosphamid kezelésnél. 

A IIL táblázatban kezelési t ípusonként vizsgál
juk, hogyan oszlanak meg a betegek a kezelés előtt 
és u tán a Zubrod-skála szerint értékelt fizikális s tá
tuszuk alapján. 

Statisztikai módszerekkel a Zubrod-skála a 3., 
4. és 5. fokozatával jellemezhető betegek a rányát 
vizsgáljuk kezelési t ípusonként, a kezelés előtti és 
az azt követő viszonyokat figyelembe véve. 

Kuroszeru C- kezeles 11 beteg 
Folyamatos C-kezelés 22 beteg 
AC-kezelés 12 beteg 

III, táblázat 
A betegek általános állapotának változása 

a kezelés folyamán 

%J 
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összesen: 45 beteg 

L-\_ 
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x—* 56,3 % 

Lo~>-o~—»o«~0'j»=o—»o—»o~—. 40,3 % 
p = 0,002 T 

L-.J; p=0,02 
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1, ábra, A remisszió tartama kezelési típusonként 
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. - . — Kúraszerű C-kezelés 11 bef-eg 
. — » — . Folyamatos C-kezelés 22 beteg 
x—x— AC-kezelés %2 beteg 

Összesen:45 beteg 

"X -

L - 1 "^X.^^. 45,5 % 

*") Ip^Ofi'S 

L — . . . . . Í - . 18,2% 

r̂ ~-rT_r_r_r_r_r_̂ ^ 

Kezelési típusok 
Káraszerű Folyamatos \n \ \* 
C-kezelés C-kezeles 

K E % K U % K E % K U % K E % K U % 

1. Teljes munka
képesség 81,3 0 85,9 32,8 72,0 8,0 

2. Könnyebb 
munkára alkal
mas 12,5 28,1 7,8 85,9 20,0 68,0 

3. Az ébrenlét 
kevesebb mint 
50%-át tölti 
ágyban 3,1 12,5 4,7 7,8 8,0 16,0 

4. Az ébrenlét 
több mint 
50%-át tölti 
ágyban 3,1 3,1 1,6 9,4 0 0 

5. Ágyhozkötött 0 56,3 0 14,1 0 4,0 

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

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 hónap 

2. ábra, A túlélés kezelési típusonként 

K E : Kezelés előtt 
K U : Kezelés után 

Szignifikánsan romlott a betegek állapota a kű 
raszerű és folyamatos Cyclophosphamid kezelések 
folyamán, de nem mondható el ugyanez az AC-
kezelésről. 

A toxikus mellékhatások értékelésénél a be te 
geket a WHO szerinti 0, és 1, valamint 2., 3., ,4. 
súlyossági fokozatoknak megfelelően ké t csoport
ba osztottuk. Az első csoportba tehá t azok a be te 
gek kerültek, akiknél a kezelés mellékhatásokat 
nem, vagy csak minimális mér tékben okozott, a 
másodikba pedig a sűlyosabb? többnyire kezelést 
igénylő mellékhatásokkal terheltek. 

Mindhárom kemoterápiás, t ípus esetén a legsú
lyosabb toxikus mellékhatásnak a leukopénia bi
zonyult , így a statisztikai elemzés során' ezt hason
lítottuk össze. 

Szignifikánsan növekedett a leukopénia súlyos
sága és gyakorisága a kűraszerű és folyamatos 
Cyclophosphamid kezelés viszonylatában. Nem volt 
azonban szignifikáns különbség az előző ké t ke 
zelés és az AC-kezelés kőzött (IV. táblázat). 

A IV. táblázatban fel tüntet tük további mellék
hatások kezelési t ípusonkénti gyakoriságát ís„ 

Az AC-kezelés esetén a betegek 76,0%-ánál for
dult elő antiemetikumokkal többé-kevésbé befo
lyásolható hányinger, hányás. Mindhárom kezelési 
t ípusban gyakori mellékhatás volt a hajhullás, ami 
a kűraszerű és folyamatos Cyclophosphamid keze
lés esetén a betegek 44,7, illetve 95,1%-át érintet™ 
te, az AC-kezelésben részesültek közül pedig a be 
tegek 92,0%-ét. 

A folyamatos C-kezelés cardialis mel lékhatása
ként felfogható átmeneti tachycardia 1 betegnél 
fordult elő. Mindegyik AC-kezelésben részesült be 
tegünknél az 550 mg/testfelület m 2 kumulat ív össz-
dőzis a la t t maradva cardiotoxikus mellékhatást 
nem észleltünk. 
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Az alkalmazott kezelési típusok toxikus mellékhatásai 
IV. táblázat 

Kúraszerű C-kezelés Folyamatos C-kezelés AC-kezelós 
A WHO skála szerinti súlyossági fokozat 

0, 1 2, 3, 4 0, 1 2, 3, 4 0, 1 2, 3, 4 

Leukopénia 15 17 
50,1% 

9 52 
85,3% 

8 17 
68,0% 

Trombocitopénia 

Hányás, hányinger 

Hasmenés 

Hajhullás 

29 3 52 9 
9,4% 15,7% 

30 
6,2% 

53 8 
13,2% 

31 
3 , 1 % 

58 
4,9% 

18 14 
44,7% 

58 
95,1% 

25 0 
100,0% 

6 19 

24 1 

2 23 

76,0% 

4,0% 

92,0% 

Leukopénia p=0,001 
p=0,05 

p=0 ,05 

Megbeszélés 

A daganatellenes kemoterápia legkorábban ész
lelhető eredménye, a remisszió mér tékeként ér
tékelt tumormegkisebbítő hatás tekintetében, a 
legeredményesebbnek az AC-kezelés bizonyult. 
Négy betegnél 50% feletti tumormegkissebbítő ha 
tást, 8 betegnél pedig teljes remissziót é r tünk el. 
Ebben az utóbbi csoportban a tumort , illetve tu 
morokat olyan mértékben sikerült megkisebbíte
ni, hogy az nem volt tapintható, ul t rahanggal k i 
muta tha tó . 

Ugyancsak kedvező a teljes remisszió a ránya a 
folyamatos C-kezelésben részesült betegek köré
ben is. 

A kezelés befejezése előtt az utóbbi időben min
den betegnél elvégzett second-look műté te t abban 
az időszakban, amelyben a vizsgált kezelések tör
téntek, hasonló rendszerességgel nem végeztünk. 
így a 12 AC-kezelésberi részesült beteg közül 4-nél, 
a folyamatos C-kezelésben részesültek közül pedig 
3~nál állapítottuk meg a tumormentességet second-
look műtét során, 

A vizsgálataink tárgyát képező. 2 cm-nél kisebb 
átmérőjű, reziduális tumorok a kezelési t ípusok 
mindegyikével megkisebbíthetek voltak, vagy nö
vekedésük rövidebb-hosszabb ideig fel tartóztatha
tó volt. 

A remisszió ta r tama tekintetében \z eredményes
ségi sorrend azonos a remisszió mértékénél meg-
figyélttel, bár a különbség elsősorban a folyamatos 
C- és AC-kezelések kőzött kisebbek, 

A túlélés tekintetében is azonos az eredményes
ségi sorrend. Figyelemre méltó hogy az AC-keze-
lésben részesültek közül 2 éven belül egyeden be
teg sem hal t el. 

A legjobb terápiás eredményeket tehát az AC-
kezeléssel ér tük el és ezt az eredményesség csök
kenő sorrendjében a folyamatos C-kezelés, vala
mint a kúraszerű C-kezelés követte. A három te
rápiás pa raméte r disszociációját egyik kezelési 
t ípus esetén sem észleltük, A kedvező tumormeg-
kísebbítő hatás jó remisszió tar tamot , az' utóbbi 
pedig hosszú túlélést prognosztizál 

A betegek általános állapotát legkevésbé az AC-
kezelés rontotta. Legkedvezőtlenebbek tapasztala
taink a kűraszerű C-kezeléssel. Ezt tolerál ták leg
kevésbé a betegek. Ebben- sze repe volt a tar tós 
hospitalizációnak, és a viszonylag rövid idő alatt 
folyamatosan adagolt jelentős gyógyszerdózisnak 
(20—25 nap alatt 9—10 g).-

Olyan kevés mellékhatással terhel t citósztatiku-
mot, min t a Cyclophosphamid sem szerencsés a t ű 
rőképesség felső határá ig adagolni és ennek során 
a betegeket tar tósan hospitalizálni. 

Jól tűr ték a betegek a folyamatos C-kezelést. A 
folyamatos kísdózísú gyógyszerszedés a la t t a bete
gek panaszai megszűntek, hajuk kinőt t és többen 
jelentették be munkafelvételi szándékukat. 

Említett tapasztalatainkat hasznosítva szervez
tük az AC-kezelést, A hospítalizácíót a még biz
tonságos minimumra csökkentve a vidéki betege
ket kú ránkén t 39 a helybelieket 2 napra ve t tük fel; 
Ezáltal elértük, hogy a beteg ot thonában töltheti a 
hónap 28—29 napját, ami által a féléves kezelés is-
jól tolerálhatóvá válik mind a beteg, mind környe
zete 'szempontjából. 

.A specifikus mellékhatások közül leggyakrabban 
leukopéniát észleltünk, ami legsúlyosabban a fo
lyamatos C-kezelésben részesült betegeket ér intet
te, de jelentős volt a másik ké t kezelési t ípus ese
tén is. A fehérvérsejtszám minden esetben spon
tán emelkedett a kezelési szünetek során, a 12—14. 
napnak megfelelő nadír t kővetően. 

Az AC-kezelés mellékhatásai közül a hányinger, 
hányás volt a legkellemetlenebb, ami nem, vagy 
alig volt befolyásolható antimetikumokkal, súlyos
ságát és időtartamát tekintve, 

A betegeket a kezelés előtt tájékoztattuk a vár
ható mellékhatásokról, így jól viselték, illetve föl
tudtak készülni azokra — paróka biztosítása. 

Összegezésképpen megállapítható^ hogy Adria-
blastina és Cyclophosphamid egyidejű alkalmazása 
esetén rövidebb hospitalízácíő mellett jobb terá
piás eredmények érhetők el, mint a folyamatos 
vagy kúraszerű Cyclophosphamid kezeléssel, anél
kül, hogy a kezelés mellékhatásai súlyosbodnának. 
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X e p H a A H, 3. , JI a M n e, JI., 3T a K a H, H., 
PÍ y x a c, -B., M a x y H K a, H.: Cpaenenue pesynb-
mamoe, nonymirnux npu Mmnuu pctKCi mmmiKoe c 
pasHUMU npuMeHemiHMix ijUKAO0oc0aMuda u OÖHO-
epeMeHHUM nasHanenueM L(uKAO0oc0aMuda u Adpuo-
őjiacmuHa 

ABTopn cpaBHHeaíOT flaHHbie, nojiy^eHHbie npH ne-
pHOAHHCCKH H OOCTOHHHO Ha3HaMeHHbIM LÍHKJ10(J)OC(J>á-
MHfla H OpH npHMeHCHHH KOMÖHHai^HH !J,HKJIO(|)OCCj)aMHfla 
H AApHOÖJiacTHHa. rpynnw ÖOJIHHX öbiiiH noflOÖHHMH 
c nporeocTH^ecKoro acneKTa. BpeMíi BHJie^enHH H 
nepe>KHBaHHe caMbie xopoiune npH KOMÖHHHpoeaHHOM 
jie îeHHH H noÖo^Hbie ACHCTBHH Öojiee Meeee B STOM 
cjiyqae. Jle^eHHe pHKJio(J)oc(J)aMHAOM «aÖT JiyniiiHe 
pesyjibTaTH npH nepHOflHqecKOM npHMeneeHH H B STOH 
íj)opMe noöoqHbie ACHCTEHH HaMHoro MeHbine. 
RAtoueebie CAoea: paK JIH^HMKOB, LjHKJio^oc^aMHfl, 
AApHaöjiacTHH, repaoHH 

H e r n á d i g Z., L a m p é , L., T a k á c s , I., and 
J u h á s z , B. : The comparison of therapeuiic results vf 
cyclophosphamide and of cyclophosphamide and adríamy
cin 
A comparison of treatment with cyclophosphamide and 
that with cyclophosphamide ancl adríamycin (Adria-
blastinaB') has shown that the rate of response, the 
regressíon of the tumor and the duratíon of the survíval 
were markedly improved ín the patíents who receíved 
the combíned ohemotherapy. The cyclophosphamid 
treatment proved to be more effectíve and produced less 
side-effects when used continously and not intermittent-
iy-
Key words: ovarian cancer, cyclophosphamide, ad-
riamycín, ch'emotherapy 
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