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A petefészekrdk kezelésének jelenlegi

helyzete

Osszefoglalds

A petefészek malignus hamerede-
tli daganatai a legrosszabb korjoslatti
négydgyaszati tumorok. Eléforduldsuk
az 50-60 éves korosztilyban a leggya-
koribb. Hazédnkban évente tSbb, mint
hatszaz n6 hal meg petefészekrakban.
Szlirése napjainkban sem tekinthet8
megoldottnak, és a megbetegedés pon-
tos etiologiai tényezSi sem ismertek.
Egyes esetekben genetikus faktorokat,
génmutdciokat tehetiink felel@ssé a
petefészekrdk kialakuldsaért. Ismert az
is, hogy a betegség gyakrabban for-
dul el azokban, akik nem sziiltek,
vagy akiknek az elsé sziilése a 35 éves
kor utdni idészakra tehetS. Ezeket a
megfigyeléseket a hosszu idén 4t meg-
szakitds nélkiil felléps peteérésekkel,
és az ezt kovetben a petefészek hamja-
ban bekovetkez§ valtozasokkal magya-
razzédk. A betegség jelenlegi standard
kezelése a ndégyodgydszati onkoldgiai
centrumban (!) végzett tumortomeg-
csokkent§ mtitét, és a posztoperativ
citosztatikus terdpia.

A diagnosztika és a kezelés alap-
vetd szempontjai

A petefészekrdk szlirése ma sem
tekinthet6 megoldottnak, de a korai
diagnosztika teriiletén elSrelépések
tapasztalhatok. Sajnos a petefészekrak
csak el6rehaladott stddiumban okoz
tiineteket (puffadds, hasi diszkomfort,
fajdalom), de ezek akkor sem speci-
fikusak a betegségre. A hiivelyi ult-
rahangvizsgdlat (color-Doppler &ram-
lasméréssel kiegészitve), valamint a
szérum tumormarkerek (pl. CA 125)
szintjének mérése esélyt adhat a korai
felismerésre, panaszmentes éllapotban
is. Mindezek mellett a tumormarkerek-
nek a kemoterdpia hatékonysaganak
kovetésében, illetve a recidiva felis-
merésében van szerepe elsdsorban. A
miitéti kezelés alapelve a maximalis
sebészi tumorredukcié (,,debulking”,
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,citoreduktiv. mfitét”), amelyre mdr
az els6 beavatkozds sordn torekedni
kell. Elengedhetetlentil fontos, hogy a
betegeket olyan centrumokban kezel-
jék, ahol magasan képzett, kiterjesztett
miitétekben és a komplex onkotera-
pia irdnyitdsaban is jartas négyogydsz
onkolégusok dolgoznak. Amennyiben
a daganatot sebészileg eltavolithatat-
lannak (irreszekdbilitds) mindsitették, a
gyogyszeres kezelés megkezdése akkor
is indokolt. Ha a kemoterdpia haté-
konységa erre lehet@séget ad, gyogy-
szeres kezelési ciklusok kozotti id6-
szakban, tn. intervallum laparotomia
keretében a tumortomeg-csokkentés,
vagy a daganat teljes eltavolitdsa tjra
megkisérelhetS. A petefészekrdk kemo-
terdpidjanak ot évtizedes torténete a
kemoterdpia eredményességének igen
jelentSs javuldsdt mutatta. A remisz-
szi6s ardny (remisszié: a tumorprog-
resszi6 teljes vagy részleges ledlldsa,
illetve csdkkenése) megduplazodott, a
progresszidmentes ttilélés mintegy 30—
40%-kal nétt. Nyilvanvaléva valt az is,
hogy a radikdlis sebészi tumorreduk-
ci6 eldfeltétele a sikeres kemoterdpids
kezelésnek. A petefészekrdk terdpids
skaldja béviilt, ma mdr 4ltaldban tobb,
egymadst kovetd gydgyszeres protokoll
alkalmazdsdra kertil sor (elsG-, masod-,
harmadvonalbeli kemoterépia).

A gyégyszeres kezelés fejlédése

A petefészekrdk kemoterdpidjanak
fejlédése hozzdjarult a tobbi szolid
tumor gyodgyszeres kezelésével kap-
csolatos ismeretek megszerzéséhez is.
A kezdeti korszakot a hetvenes évek
elején a monokemoterdpia képviselte,
alkilez§ szerek (pl. cyclophosphamid)
alkalmazdséval. Ezutdn doxorubicin-
nel folytatott vizsgalatok kovetkez-
tek. A leghatékonyabbnak mindsitett
gyogyszereket kombinaciékban alkal-
mazva tovédbbi elSrelépések torténtek
a toxicitds csokkentése, és a hatékony-
sdg tekintetében is.

A hetvenes évek masodik felében
kezdtek el platinaszarmazékokat alkal-
mazni a petefészekrdk kezelésében. A
hatéanyagcsoport elsSként felfedezett
szere a cisplatin volt. A molekula igen
kedvezdének bizonyult az alkilez§ keze-

lés utdn kitGjul6 daganatok terdpidja
(mésodvonalbeli kezelés) soran. Az elsé
vonalbeli alkalmazas kisérletei ugyan-
csak igazoltdk a szer hatékonysagat.

A korabban vizsgalt szerekkel kiegé-
szitett hdrmas kombinécid, cyclophosp-
hamid — doxorubicin — cisplatin (CAP)
tovdbb emelte a remisszids ardnyt és
megnytjtotta a progressziémentes ttil-
élést is. A késdbbi vizsgalatok azonban
igazoltdk, hogy a doxorubicin kompo-
nens hozzdadésa kevésbé eredményez-
te a hosszitavi tilélés meghosszab-
boddsét, ugyanakkor gyakran kellett
kardiotoxicitdssal (stilyos szivizom-
kérosodds, cardiomyopathia) szamolni.
Ezért a CP kombindci6 egyre gyakrab-
ban vaéltotta fel a kordbban alkalmazott
CAP kombindcidkat. Id6kézben igazo-
last nyert, hogy a carboplatin kedve-
z6bb mellékhatésprofillal rendelkezik,
mint a cisplatin, igy késébb mar ez sze-
repelt a kombinaciékban. A carboplatin
nephrotoxicitisa mér elhanyagolhato-
nak bizonyult, dézislimitdlé toxicitdssa
a viszonylag jol tolerdlhat6, enyhe mye-
loszuppresszi6 lépett eld.

A paclitaxel bevezetése a nyolcva-
nas évekre tehetS. Az eltéré hatdsme-
chanizmus alapjén vérhaté volt az els6
vonalas kezelésre nem reagdl6 betegek
remisszidjdnak biztositdsa mellett a
tilélés meghosszabbitdsa is. A pacli-
taxel mar 20%-ot meghaladé arany-
ban biztositott remisszidt a petefészek-
rakos betegeknél. Az 1j gyogyszer
jelent6ségét hangstilyozta az is, hogy
alkalmazaséat kovetden egyes platina-
kezelésre rezisztens betegek korében
is észleltek javulast. Mdr a korai vizs-
gélati szakasz megfigyelései is jelezték
ugyanakkor a paclitaxel monoterapia
kedvezétlen vondsait is. Sokszor jelen-
tés foku neurotoxicitdssal (szenzoros
neuropathia) kellett szamolni, a terdpi-
as hatds tekintetében pedig a remisszio
vartndl rovidebb idStartamét igazol-
tak. Az el6bbi kompromisszumot igé-
nyelt a dézis meghatdrozadsanak terii-
letén, az utdbbi pedig a kombindciok
alkalmazasanak sziikségességére hivta
fel a figyelmet. A legkézenfekvébb
megolddsnak a platinaszarmazékok-
kal torténd kombindcié tlint, amely
napjainkban is kiterjedten alkalmazott
kemoterapids protokoll.
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Korai stidiumt daganatok
kemoterdpidja

A Korai petefészekrék tovabbi keze-
lésének tervezéséhez sziikséges leg-
fontosabb patoldgiai és klinikai adatok
forrdsa az elsGdleges, stadium-meg-
allapité (,staging”) laparotomia. A
mitét sordn nyert hasi moséfolyadé-
kot citoldgiai vizsgalatra kell kiildeni.
Ha a daganat nem terjed ttil a petefész-
ken, és a citolégiai lelet negativ, korai
stadiumrol beszéliink. Amennyiben a
daganat jol differencialt (G1) és korai
(I/A vagy 1/B) stddiumba sorolhato,
valamint a stddiumbesorolds a nem-
zetkozi irdnyelveknek megfeleléen tor-
tént, a kemoterdpia elhagyhato. Ilyen-
kor az 5 éves ttlélési arany meghaladja
az 50%-ot. Az adjuvans kemoterapia
ilyenkor nem eredményezi a kezelési
eredmények javuldsat. A gydgysze-
res kezelés elhagydsanak van bizonyos
kockazata (okkult daganatterjedés) is,
ez azonban a betegek beleegyezésével,
sokszor kifejezett kérésére véllalhaté
riziké. Kiilonosen indokolt ez az allas-
pont fiatal, nem sziilt n6k esetében.
Konzervativ, fertilitast meg6rzé miitét
esetén intraoperativ fagyasztott szovet-
tani vizsgdlat mindenképpen sziiksé-
ges. A betegkdvetést a CA 125 szérum-
szintjének meghatarozasaval, és hiive-
lyi ultrahangvizsgdlatokkal kell végez-
ni. A legkisebb recidiva gyant esetén
is indokolt a laparotomia. Tumoros
propagécidra utalé lelet esetén feltét-
leniil kemoterdpia megkezdése sziik-
séges. Amennyiben a korai daganat
szovettani szempontbdl rosszul diffe-
rencidlt (G2 vagy G3), mindenképpen
indokolt az adjuvédns kemoterapia vég-
zése. Egyes intézetekben intraperito-
nealis kemoterdpidval is vizsgélatokat
folytatnak.

Borderline malignitdsi
fokozatu daganatok kezelése

A borderline (,hatdreset”) dagana-
tok szovettani dignitdsdnak és koérjosla-
tdnak megitélése nem egységes. Azok a
tumorok sorolhatdk ide, amelyek pato-
légiai jellemz&i kimeritik a malignitas
kritériumait, a koérlefolyds ugyanak-
kor Iényegesen kedvezdbb. Borderline
tipusi tumorok esetében az Gtéves
talélési arany meghaladja a 80%-ot is. A
nagy pontossdgi stadiummeghatdro-
zas azonban ilyenkor is kiemelt fontos-
sdgl. Az adjuvans terdpia tehdt az ilyen
szOvettani tipusok esetén elhagyhato.
Ez kiilonosen kedvezd fiatal, nem sziilt
ndk esetében.

A petefészek hatdrait meghalado6,
elorehaladott stddiumt betegség
kemoterdpidja

A publikdlt tanulményok egyértel-
miien a carboplatin-paclitaxel kombi-
ndciét jelolik meg a standard adju-
véns, els§ vonalbeli gydgyszeres keze-
lés részeként. Egyértelm(i allasfoglalas
sziiletett a 3 6rés infliziés kezelés mel-
lett is, amelyet 3 hetente kell alkalmaz-
ni, szteroidkészitménnyel végzett pre-
medikéciét kovetSen. A profilaktikus
szteroid adagolds és az inftizids szere-
lékbe épitett mikrofilter alkalmazdsa a
hiperszenzitivitdsi reakciék gyakorisa-
gat minimalizalta. A premedikaciéban
elkezdett, majd a kezelést kovetSen
is alkalmazott antiemetikumok adésa
lényegesen mérsékelte a hanyinger és
hanyas jelentkezését, ezaltal is elvisel-
het&bbé téve a gyogyszeres terdpidt. A
korszer(i humdn rekombindns eritropo-
etin (EPO) készitmények antianaemids
kezelésben valo jelentSségét a késSbbi-
ekben részletezziik. A tobbnyire szen-
zoros neuropathia jelentkezése esetén B
vitamin készitmények alkalmazhatdak.
A primer kemoterdpia id&tartama és
a ciklusszam tekintetében is sziiletett
nemzetkdzi megéllapodds. A carbopla-
tin-paclitaxel kombinacé 6 kezelési cik-
lusban alkalmazand6, amennyiben a
tumorstatusz folyamatos értékelésekor
annak hatékonysaga bizonyithat6. Kli-
nikai megfigyelések ugyan felhivjak a
figyelmet arra, hogy a ciklusszdm eme-
lésével a terdpids hatékonysag javulhat,
de jelentSsebb betegszdmot értékels,
randomizdlt vizsgdlatokat még nem
kozoltek ezen a téren.

Kemoterdpia a mdsodik vonalban

A petefészekrak gydgyszeres tera-
pidjanak napjainkban is megoldatlan
kérdése a primer terdpidra nem, vagy
csak dtmenetileg reagdl6 betegek kér-
dése. A betegek 50%-dnal kell szdmita-
nunk recidiva jelentkezésére. A maso-
dik vonalbeli kezelést tekintve nem
kovetkezett be jelentSs elGrelépés. A
masodvonalbeli kezelésekkel kapcsola-
tos legfontosabb megfigyelés, hogy az
els6 vonalban eredményesen alkalma-
zott gyogyszerekkel a kezelés késSbbi
fazisaiban ismételten daganatpusztité
hatds, optimdlis esetben remisszi6 érhe-
t6 el. A masodik vonalbeli kemotera-
piat igényl6 betegek hdrom csoportja
keriilt elkiilonitésre az els6 vonalban
észlelt kemoszenzitivitds alapjan:

1. A platinarefrakter betegek koré-

ben mér a primer kezelés alatt folyama-
tos tumorprogresszi6 észlelhet6

2. Platinarezisztens esetben a primer
kezelés bejezését kdvetSen 6 hénapon
beliil recidiva jelentkezik

3. Platinaszenzitivnek tekinthetéek
azok a péciensek, akiknél remisszié
érhet el a primer kemoterdpia sordn,
majd a progressziomentes id&szak a
hat hénapot meghaladja

A kozlemények 6-12 hénapban jelo-
lik meg annak a progressziomentes
id6szaknak a hosszat, amely alapjan
elkiilonithetd a tovabbi kezelések szem-
pontjabdl szenzitiv, és a kedvezbtle-
nebb progndzist, rezisztens csoport.
Természetesen anndl nagyobb a sikeres
masod-, vagy harmadvonalbeli tera-
pia esélye, minél hosszabb a megel6z6
progressziomentes, azaz terapiat nem
igényl6 id6tartam. A docetaxellel vég-
zett vizsgdlatok arra utalnak, hogy
annak hatdsa kimutathaté platinare-
zisztens petefészekrakban is. Alkalma-
zdsa 1 Orés iv infdziéban torténik, 21
napos intervallumokkal, szteroid pre-
medikdciét kovetden. A liposzoma-
lis doxorubicin alkalmazdsa lehet&vé
tette a tumorszovetre Kkifejtett szelek-
tiv, hosszu ideig tarté és folyamatos
citosztatikus hatést, csokkentve ugyan-
akkor a hatdanyagcsoportot jellem-
z8 és elsGsorban a csticskoncentracié
nagysagatol fiiggd kardiotoxicitast. A
kezelést a betegek jol viselik. A mellék-
hatdsok koztiil a hematoldgiai toxicitds
kertilt el6térbe, ami megfelel§ tdmoga-
t6 (szupportiv) terdpidval jol ellensu-
lyozhaté. A liposzomélis doxorubicin
iv. infiziéban alkalmazandé 4 hetes
intervallumokban, 6 ciklusban.

Az ugyanebben a terdpids helyzet-
ben alkalmazhaté topotecant 30 perces
inftiziéban adagoljuk 5 egymast kévetd
napon keresztiil. A kezelési ciklusok 21
naponként kovetik egymadst. A ddzis
emelését korldtozo toxicitds hematols-
giai, amelyen beliil a stilyos, de rever-
zibilis neutropenia a legjelentésebb. A
betegek mintegy 22%-dndl alakul ki
transzftiziét igényld stilyos anemia.

Uj gyégyszeralkalmazdsi sémak
Nagy dézisti kemoterdpia

A kemoterdpia gydgyszereivel
szemben észlelt rezisztencia a pete-
fészekrakos betegek kezelésének egyik
legjelentSsebb akaddlya. A kemorezisz-
tencia athidaldsdnak egyik lehet&sége
a gyogyszerek dozisdnak emelése. A
gyogyszerhatds ilyen tipust fokozdséra
azok a szerek alkalmasak, amelyeknél a
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dozis-hatds Osszefiiggés egyértelmtien
bizonyitott. A kordbbi ismereteknek
megfeleléen a nagy dézist kezelések-
kel kapcsolatos vizsgalatok kozéppont-
jiba a platinaszarmazékok kertiltek.
A tanulmdnyok azonban egységesek
abban, hogy a nagy doézisti kemotera-
pidval lényegesen emelhet§ ugyan a
remissziés ardny, de ez nem jar egytitt
a tilélési eredmények javuldsaval,
ugyanakkor a betegek életmingsége
igen jelent6s karosoddst szenved. Ezért
a petefészekrak rutin kezelésében egye-
I6re ez a modszer semiképpen sem
javasolhato.

Neoadjuvdns kemoterdpia

A sebészi tumorredukciot kove-
t6 kemoterdpia képezi napjainkban a
petefészekrdk standard kezelési pro-
tokolljat. A neoadjuvéns kemoterdpia
ehhez képest kindl alternativat az el6-
rehaladottt stddiumokban, a mdfitétet
megel6z6 gydgyszeres terdpia forma-
jaban. A kezelés célja ilyenkor a tumor
tomegének, és kiterjedtségének olyan
mértékii csokkentése (,,down staging”),
amely mdr lehet6vé teszi az optimalis
tumorredukcié nagyobb ardnyban tor-

ténd elvégzését.

Gyermekkori malignus petefé-
szekdaganatok ellatasanak specia-
lis szempontjai

A felnéttkorban gyakori rosszindu-
latid hameredet(i petefészektumorok
gyermekkorban ritkdk, inkdbb csira-
sejtes vagy stromalis szovettani tipu-
si daganatok el6forduldsaval kell
szamolnunk. Bizonyos tumorok nemi
hormonok tiltermel8dését, és ezzel
Osszefliggd tiineteket (pubertas prae-
cox, vérzészavarok, virilizaciés tiine-
tek) okozhatnak, lehetévé téve a korai
felismerést, természetesen csak akkor,
ha gondolunk a rosszindulati daganat
lehetSségére is! A kezelés hatékonysa-
ganak nyomonkdvetésében, és a bete-
gek ellenérzésében a tumor szdvettani
tipusatol fligglen nagy szerepet kap-
nak a tumormarkerek (alfa-fetoprotein,
béta-hCG). Az egyoldali, korai daga-
natok progndzisa, a szovettani lelet-
tdl fiiggben igen kedvezd is lehet. A
gyogyszeres kezelés soran a vinblas-
tin, bleomycin, cisplatin és etopozid
alkalmazdsaval szereztek jo tapaszta-
latokat. Gyermekkorban a malignus
petefészek tumorok kialakuldsa nem
gyakori, ugyanakkor ezért fordulhat
el6, hogy idénként csak késén kertilnek
felismerésre. Természetesen torekedni

kell a szervmegtarté miitéti kezelésre,
amennyiben a daganat kiterjedése ezt
lehet6vé teszi. Elérehaladott stadium
esetén azonban nem szabad késlekedni
radikalis mtitét végzésével.

A gyégyszeres kezelés toxikus
mellékhatdsainak kezelése

A daganatos betegek kemoterdpids
kezelése az egyre nagyobb reményt
keltS hatékonysag mellett szamos, ese-
tenként igen stlyos és kellemetlen, az
életmindséget ronté mellékhatds kiala-
kuldsat okozhatja. A legfontosabb a
hajhullds, a vérképzdrendszeri karo-
soddsok, illetve a hanyinger, hdnyas
létrejotte.

Antiemetikus terdpia

A stlyos hanydsos panaszok nem-
egyszer a kezelések iddel6tti befejezé-
sét indokolhatjdk, és jelentSs folyadék-,
valamint elektrolithdztartdsi zavarokat
idézhetnek elS. Osszességében jelen-
tésen rontjdk a betegek életmindsé-
gét. A legemetogénebb gydgyszer a
cisplatin. A hanydas akut fézisa altala-
ban 4-8 o6réval koveti a citosztatikum
beaddsat. A nem kivanatos torténés
altalaban a beadast kovetd 1224 6ra-
ban szlinik meg teljesen. A cisplatin
emetogén hatdsa egyértelmtien dézis-
fiiggl. Kevésbé terheli ez a hatds a
doxorubicin és a topotecan adésat, a
paclitaxel és docetaxel pedig ebbdl a
szempontbdl kiilonosen kedvezd. A
kemoterdpids kezelések hatdsara fellé-
p6 hanyas-hanyinger kezelésében nagy
attorést hozott, a megel6zés lehetSsé-
gét is biztositva a szerotonin-antago-
nista hatdsi gydgyszerek bevezetése
(ondansetron, granisetron). Hatékony-
saguk kozel megegyezS, hatdsukat a
kortikoszteroidok tovébb erdsitik.

A myeloszupresszi6 terdpidja

A kemoterdpia gyakori mellékha-
tdsa a vdltozo stilyossdggal jelentkezd
myeloszupresszid. A csontvel§ kdro-
sodasdnak egyik legelsd, legfontosabb
jele a neutropenia, amelynek legsu-
lyosabb fokozatait 14z és szepszis jel-
lemzik. Ezek mér életet veszélyeztetd
szovédmények. A tovabbi kdrosodas
részjelenségei az anaemia, és a throm-
bocytopenia. A kett§ koziil minden-
képpen a vérszegénység a gyakoribb.
Kezelésében gyakran vélik sziikségessé
vérkészitmények addsa. A haemopoeti-
kus n6vekedési faktorok (koléniastimu-
1al6 faktorok — CSF) kifejlesztése, majd

széleskorti alkalmazédsuk egyértelmtien
hatékonyabba tette a myeloszupresszié
kezelését. A terdpids indikdciot a lazas
neutropenia képezi, amikor is a CSF
adagoldsdra tobbnyire antibiotikumok-
kal kombindlva keriil sor. A humén
rekombindns erythropoetin (EPO)
eredményesen alkalmazhat6 a kroni-
kus vérszegénység kezelésére. Nem
szabad figyelmen kiviil hagyni azt a
tényt, hogy az EPO kezelés mérsékli a
vOrosvértest-transzfiizié potencialisan
kockazatos alkalmazédsanak sziikséges-
ségét is. Feltételezik tovabbd, hogy az
anaemia enyhtilése javita a tumorok
oxigenizacidjat, ami fokozhatja a kemo-
terdpia hatékonysagat. Allatkisérletek-
ben az eritropoetin immunmoduldns
hatdsa is felvet6dott. Osszességében
megdllapithat6, hogy a nem kezelt ana-
emia, az alacsony haemoglobinszint
nem csak a betegek életminGségét ront-
ja, hanem az onkoterdpia hatékonysa-
gdt is negativan befolyasolja.
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