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Összefoglalás

A petefészek malignus hámerede-
t# daganatai a legrosszabb kórjóslatú 
n"gyógyászati tumorok. El"fordulásuk 
az 50!60 éves korosztályban a leggya-
koribb. Hazánkban évente több, mint 
hatszáz n" hal meg petefészekrákban. 
Sz#rése napjainkban sem tekinthet" 
megoldottnak, és a megbetegedés pon-
tos etiológiai tényez"i sem ismertek. 
Egyes esetekben genetikus faktorokat, 
génmutációkat tehetünk felel"ssé a 
petefészekrák kialakulásáért. Ismert az 
is, hogy a betegség gyakrabban for-
dul el" azokban, akik nem szültek, 
vagy akiknek az els" szülése a 35 éves 
kor utáni id"szakra tehet". Ezeket a 
megfigyeléseket a hosszú id"n át meg-
szakítás nélkül fellép" peteérésekkel, 
és az ezt követ"en a petefészek hámjá-
ban bekövetkez" változásokkal magya-
rázzák. A betegség jelenlegi standard 
kezelése a n"gyógyászati onkológiai 
centrumban (>) végzett tumortömeg-
csökkent" m#tét, és a posztoperatív 
citosztatikus terápia.

A diagnosztika és a kezelés alap-
vet! szempontjai

 
A petefészekrák sz#rése ma sem 

tekinthet" megoldottnak, de a korai 
diagnosztika területén el"relépések 
tapasztalhatók. Sajnos a petefészekrák 
csak el"rehaladott stádiumban okoz 
tüneteket (puffadás, hasi diszkomfort, 
fájdalom), de ezek akkor sem speci-
fikusak a betegségre. A hüvelyi ult-
rahangvizsgálat (color-Doppler áram-
lásméréssel kiegészítve), valamint a 
szérum tumormarkerek (pl. CA 125) 
szintjének mérése esélyt adhat a korai 
felismerésre, panaszmentes állapotban 
is. Mindezek mellett a tumormarkerek-
nek a kemoterápia hatékonyságának 
követésében, illetve a recidíva felis-
merésében van szerepe els"sorban. A 
m#téti kezelés alapelve a maximális 
sebészi tumorredukció ($debulking&, 

$citoreduktív m#tét&), amelyre már 
az els" beavatkozás során törekedni 
kell. Elengedhetetlenül fontos, hogy a 
betegeket olyan centrumokban kezel-
jék, ahol magasan képzett, kiterjesztett 
m#tétekben és a komplex onkoterá-
pia irányításában is jártas n"gyógyász 
onkológusok dolgoznak. Amennyiben 
a daganatot sebészileg eltávolíthatat-
lannak (irreszekábilitás) min"sítették, a 
gyógyszeres kezelés megkezdése akkor 
is indokolt. Ha a kemoterápia haté-
konysága erre lehet"séget ad, gyógy-
szeres kezelési ciklusok közötti id"-
szakban, ún. intervallum laparotomia 
keretében a tumortömeg-csökkentés, 
vagy a daganat teljes eltávolítása újra 
megkísérelhet". A petefészekrák kemo-
terápiájának öt évtizedes története a 
kemoterápia eredményességének igen 
jelent"s javulását mutatta. A remisz-
sziós arány (remisszió: a tumorprog-
resszió teljes vagy részleges leállása, 
illetve csökkenése)  megduplázódott, a 
progressziómentes túlélés mintegy 30!
40%-kal n"tt. Nyilvánvalóvá vált az is, 
hogy a radikális sebészi tumorreduk-
ció el"feltétele a sikeres kemoterápiás 
kezelésnek. A petefészekrák terápiás 
skálája b"vült, ma már általában több, 
egymást követ" gyógyszeres protokoll 
alkalmazására kerül sor (els"-, másod-, 
harmadvonalbeli kemoterápia).

A gyógyszeres kezelés fejl!dése

A petefészekrák kemoterápiájának 
fejl"dése hozzájárult a többi szolid 
tumor gyógyszeres kezelésével kap-
csolatos ismeretek megszerzéséhez is. 
A kezdeti korszakot a hetvenes évek 
elején a monokemoterápia képviselte, 
alkilez" szerek (pl. cyclophosphamid) 
alkalmazásával. Ezután doxorubicin-
nel folytatott vizsgálatok következ-
tek. A leghatékonyabbnak min"sített 
gyógyszereket kombinációkban alkal-
mazva további el"relépések történtek 
a toxicitás csökkentése, és a hatékony-
ság tekintetében is. 

A hetvenes évek második felében 
kezdtek el platinaszármazékokat alkal-
mazni a petefészekrák kezelésében. A 
hatóanyagcsoport els"ként felfedezett 
szere a cisplatin volt. A molekula igen 
kedvez"nek bizonyult az alkilez" keze-

lés után kiújuló daganatok terápiája 
(másodvonalbeli kezelés) során. Az els" 
vonalbeli alkalmazás kísérletei ugyan-
csak igazolták a szer hatékonyságát. 

A korábban vizsgált szerekkel kiegé-
szített hármas kombináció, cyclophosp-
hamid ! doxorubicin ! cisplatin (CAP) 
tovább emelte a remissziós arányt és 
megnyújtotta a progressziómentes túl-
élést is. A kés"bbi vizsgálatok azonban 
igazolták, hogy a doxorubicin kompo-
nens hozzáadása kevésbé eredményez-
te a hosszútávú túlélés meghosszab-
bodását, ugyanakkor gyakran kellett 
kardiotoxicitással (súlyos szívizom-
károsodás, cardiomyopathia) számolni. 
Ezért a CP kombináció egyre gyakrab-
ban váltotta fel a korábban alkalmazott 
CAP kombinációkat. Id"közben igazo-
lást nyert, hogy a carboplatin kedve-
z"bb mellékhatásprofillal rendelkezik, 
mint a cisplatin, így kés"bb már ez sze-
repelt a kombinációkban. A carboplatin 
nephrotoxicitása már elhanyagolható-
nak bizonyult, dózislimitáló toxicitássá 
a viszonylag jól tolerálható, enyhe mye-
loszuppresszió lépett el". 

A paclitaxel bevezetése a nyolcva-
nas évekre tehet". Az eltér" hatásme-
chanizmus alapján várható volt az els" 
vonalas kezelésre nem reagáló betegek 
remissziójának biztosítása mellett a 
túlélés meghosszabbítása is. A pacli-
taxel már 20%-ot meghaladó arány-
ban biztosított remissziót a petefészek-
rákos betegeknél. Az új gyógyszer 
jelent"ségét hangsúlyozta az is, hogy 
alkalmazását követ"en egyes platina-
kezelésre rezisztens betegek körében 
is észleltek javulást. Már a korai vizs-
gálati szakasz megfigyelései is jelezték 
ugyanakkor a paclitaxel monoterápia 
kedvez"tlen vonásait is. Sokszor jelen-
t"s fokú neurotoxicitással (szenzoros 
neuropathia) kellett számolni, a terápi-
ás hatás tekintetében pedig a remisszió 
vártnál rövidebb id"tartamát igazol-
ták. Az el"bbi kompromisszumot igé-
nyelt a dózis meghatározásának terü-
letén, az utóbbi pedig a kombinációk 
alkalmazásának szükségességére hívta 
fel a figyelmet. A legkézenfekv"bb 
megoldásnak a platinaszármazékok-
kal történ" kombináció t#nt, amely 
napjainkban is kiterjedten alkalmazott 
kemoterápiás protokoll. 
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Korai stádiumú daganatok 
kemoterápiája

A korai petefészekrák további keze-
lésének tervezéséhez szükséges leg-
fontosabb patológiai és klinikai adatok 
forrása az els"dleges, stádium-meg-
állapító ($staging&) laparotomia. A 
m#tét során nyert hasi mosófolyadé-
kot citológiai vizsgálatra kell küldeni. 
Ha a daganat nem terjed túl a petefész-
ken, és a citológiai lelet negatív, korai 
stádiumról beszélünk. Amennyiben a 
daganat jól differenciált (G1) és korai 
(I/A vagy I/B) stádiumba sorolható, 
valamint a stádiumbesorolás a nem-
zetközi irányelveknek megfelel"en tör-
tént, a kemoterápia elhagyható. Ilyen-
kor az 5 éves túlélési arány meghaladja 
az 50%-ot. Az adjuváns kemoterápia 
ilyenkor nem eredményezi a kezelési 
eredmények javulását. A gyógysze-
res kezelés elhagyásának van bizonyos 
kockázata (okkult daganatterjedés) is, 
ez azonban a betegek beleegyezésével, 
sokszor kifejezett kérésére vállalható 
rizikó. Különösen indokolt ez az állás-
pont fiatal, nem szült n"k esetében. 
Konzervatív, fertilitást meg"rz" m#tét 
esetén intraoperatív fagyasztott szövet-
tani vizsgálat mindenképpen szüksé-
ges. A betegkövetést a CA 125 szérum-
szintjének meghatározásával, és hüve-
lyi ultrahangvizsgálatokkal kell végez-
ni. A legkisebb recidíva gyanú esetén 
is indokolt a laparotomia. Tumoros 
propagációra utaló lelet esetén feltét-
lenül kemoterápia megkezdése szük-
séges. Amennyiben a korai daganat 
szövettani szempontból rosszul diffe-
renciált (G2 vagy G3), mindenképpen 
indokolt az adjuváns kemoterápia vég-
zése. Egyes intézetekben intraperito-
nealis kemoterápiával is vizsgálatokat 
folytatnak. 

Borderline malignitási 
fokozatú daganatok kezelése

A borderline ($határeset&) dagana-
tok szövettani dignitásának és kórjósla-
tának megítélése nem egységes. Azok a 
tumorok sorolhatók ide, amelyek pato-
lógiai jellemz"i kimerítik a malignitás 
kritériumait, a kórlefolyás ugyanak-
kor lényegesen kedvez"bb. Borderline 
típusú tumorok  esetében az ötéves 
túlélési arány meghaladja a 80%-ot is. A 
nagy pontosságú stádiummeghatáro-
zás azonban ilyenkor is kiemelt fontos-
ságú. Az adjuváns terápia tehát az ilyen 
szövettani típusok esetén elhagyható. 
Ez különösen kedvez" fiatal, nem szült 
n"k esetében. 

A petefészek határait meghaladó, 
el!rehaladott stádiumú betegség 

kemoterápiája

A publikált tanulmányok egyértel-
m#en a carboplatin-paclitaxel kombi-
nációt jelölik meg a standard adju-
váns, els" vonalbeli gyógyszeres keze-
lés részeként. Egyértelm# állásfoglalás 
született a 3 órás infúziós kezelés mel-
lett is, amelyet 3 hetente kell alkalmaz-
ni, szteroidkészítménnyel végzett pre-
medikációt követ"en. A profilaktikus 
szteroid adagolás és az infúziós szere-
lékbe épített mikrofilter alkalmazása a 
hiperszenzitivitási reakciók gyakorisá-
gát minimalizálta. A premedikációban 
elkezdett, majd a kezelést követ"en 
is alkalmazott antiemetikumok adása 
lényegesen mérsékelte a hányinger és 
hányás jelentkezését, ezáltal is elvisel-
het"bbé téve a gyógyszeres terápiát. A 
korszer# humán rekombináns eritropo-
etin (EPO) készítmények antianaemiás 
kezelésben való jelent"ségét a kés"bbi-
ekben részletezzük. A többnyire szen-
zoros neuropathia jelentkezése esetén B 
vitamin készítmények alkalmazhatóak. 
A primer kemoterápia id"tartama és 
a ciklusszám tekintetében is született 
nemzetközi megállapodás. A carbopla-
tin-paclitaxel kombinácó 6 kezelési cik-
lusban alkalmazandó, amennyiben a 
tumorstátusz folyamatos értékelésekor 
annak hatékonysága bizonyítható. Kli-
nikai megfigyelések ugyan felhívják a 
figyelmet arra, hogy a ciklusszám eme-
lésével a terápiás hatékonyság javulhat, 
de jelent"sebb betegszámot értékel", 
randomizált vizsgálatokat még nem 
közöltek ezen a téren. 

Kemoterápia a második vonalban 

A petefészekrák gyógyszeres terá-
piájának napjainkban is megoldatlan 
kérdése a primer terápiára nem, vagy 
csak átmenetileg reagáló betegek kér-
dése. A betegek 50%-ánál kell számíta-
nunk recidíva jelentkezésére. A máso-
dik vonalbeli kezelést tekintve nem 
következett be jelent"s el"relépés. A 
másodvonalbeli kezelésekkel kapcsola-
tos legfontosabb megfigyelés, hogy az 
els" vonalban eredményesen alkalma-
zott gyógyszerekkel a kezelés kés"bbi 
fázisaiban ismételten daganatpusztító 
hatás, optimális esetben remisszió érhe-
t" el. A második vonalbeli kemoterá-
piát igényl" betegek három csoportja 
került elkülönítésre az els" vonalban 
észlelt kemoszenzitivitás alapján:

1. A platinarefrakter betegek köré-

ben már a primer kezelés alatt folyama-
tos tumorprogresszió észlelhet"

2. Platinarezisztens esetben a primer 
kezelés bejezését követ"en 6 hónapon 
belül recidíva jelentkezik

3. Platinaszenzitívnek tekinthet"ek 
azok a páciensek, akiknél remisszió 
érhet" el a primer kemoterápia során, 
majd a progressziómentes id"szak a 
hat hónapot meghaladja

A közlemények 6!12 hónapban jelö-
lik meg annak a progressziómentes 
id"szaknak a hosszát, amely alapján 
elkülöníthet" a további kezelések szem-
pontjából szenzitív, és a kedvez"tle-
nebb prognózisú, rezisztens csoport. 
Természetesen annál nagyobb a sikeres 
másod-, vagy harmadvonalbeli terá-
pia esélye, minél hosszabb a megel"z" 
progressziómentes, azaz terápiát nem 
igényl" id"tartam. A docetaxellel vég-
zett vizsgálatok arra utalnak, hogy 
annak hatása kimutatható platinare-
zisztens petefészekrákban is. Alkalma-
zása 1 órás iv infúzióban történik, 21 
napos intervallumokkal, szteroid pre-
medikációt követ"en. A liposzómá-
lis doxorubicin  alkalmazása lehet"vé 
tette a tumorszövetre kifejtett szelek-
tív, hosszú ideig tartó és folyamatos 
citosztatikus hatást, csökkentve ugyan-
akkor a hatóanyagcsoportot jellem-
z" és els"sorban a csúcskoncentráció 
nagyságától függ" kardiotoxicitást. A 
kezelést a betegek jól viselik. A mellék-
hatások közül a hematológiai toxicitás 
került el"térbe, ami megfelel" támoga-
tó (szupportív) terápiával jól ellensú-
lyozható. A liposzomális doxorubicin 
iv. infúzióban alkalmazandó 4 hetes 
intervallumokban, 6 ciklusban. 

Az ugyanebben a terápiás helyzet-
ben alkalmazható topotecant 30 perces 
infúzióban adagoljuk 5 egymást követ" 
napon keresztül. A kezelési ciklusok 21 
naponként követik egymást. A dózis 
emelését korlátozó toxicitás hematoló-
giai, amelyen belül a súlyos, de rever-
zibilis neutropenia a legjelent"sebb. A 
betegek mintegy 22%-ánál alakul ki 
transzfúziót igényl" súlyos anemia.

Új gyógyszeralkalmazási sémák

Nagy dózisú kemoterápia

A kemoterápia gyógyszereivel 
szemben észlelt rezisztencia a pete-
fészekrákos betegek kezelésének egyik 
legjelent"sebb akadálya. A kemorezisz-
tencia áthidalásának egyik lehet"sége 
a gyógyszerek dózisának emelése. A 
gyógyszerhatás ilyen típusú fokozására 
azok a szerek alkalmasak, amelyeknél a 
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dózis-hatás összefüggés egyértelm#en 
bizonyított. A korábbi ismereteknek 
megfelel"en a nagy dózisú kezelések-
kel kapcsolatos vizsgálatok középpont-
jába a platinaszármazékok kerültek. 
A tanulmányok azonban egységesek 
abban, hogy a nagy dózisú kemoterá-
piával lényegesen emelhet" ugyan a 
remissziós arány, de ez nem jár együtt 
a túlélési eredmények javulásával, 
ugyanakkor a betegek életmin"sége 
igen jelent"s károsodást szenved. Ezért 
a petefészekrák rutin kezelésében egye-
l"re ez a módszer semiképpen sem 
javasolható. 

Neoadjuváns kemoterápia

A sebészi tumorredukciót köve-
t" kemoterápia képezi napjainkban a 
petefészekrák standard kezelési pro-
tokollját. A neoadjuváns kemoterápia 
ehhez képest kínál alternatívát az el"-
rehaladottt stádiumokban, a m#tétet 
megel"z" gyógyszeres terápia formá-
jában. A kezelés célja ilyenkor a tumor 
tömegének, és kiterjedtségének olyan 
mérték# csökkentése ($down staging&), 
amely már lehet"vé teszi az optimális 
tumorredukció nagyobb arányban tör-
tén" elvégzését. 

Gyermekkori malignus petefé-
szekdaganatok ellátásának speciá-

lis szempontjai

A feln"ttkorban gyakori rosszindu-
latú hámeredet# petefészektumorok 
gyermekkorban ritkák, inkább csíra-
sejtes vagy stromalis szövettani típu-
sú daganatok el"fordulásával kell 
számolnunk. Bizonyos tumorok nemi 
hormonok túltermel"dését, és ezzel 
összefügg" tüneteket (pubertas prae-
cox, vérzészavarok, virilizációs tüne-
tek) okozhatnak, lehet"vé téve a korai 
felismerést, természetesen csak akkor, 
ha gondolunk a rosszindulatú daganat 
lehet"ségére is> A kezelés hatékonysá-
gának nyomonkövetésében, és a bete-
gek ellen"rzésében a tumor szövettani 
típusától függ"en nagy szerepet kap-
nak a tumormarkerek (alfa-fetoprotein, 
béta-hCG). Az egyoldali, korai daga-
natok prognózisa, a szövettani lelet-
t"l függ"en igen kedvez" is lehet. A 
gyógyszeres kezelés során a vinblas-
tin, bleomycin, cisplatin és etopozid 
alkalmazásával szereztek jó tapaszta-
latokat. Gyermekkorban a malignus 
petefészek tumorok kialakulása nem 
gyakori, ugyanakkor ezért fordulhat 
el", hogy id"nként csak kés"n kerülnek 
felismerésre. Természetesen törekedni 

kell a szervmegtartó m#téti kezelésre, 
amennyiben a daganat kiterjedése ezt 
lehet"vé teszi. El"rehaladott stádium 
esetén azonban nem szabad késlekedni 
radikális m#tét végzésével. 

A gyógyszeres kezelés toxikus 
mellékhatásainak kezelése

A daganatos betegek kemoterápiás 
kezelése az egyre nagyobb reményt 
kelt" hatékonyság mellett számos, ese-
tenként igen súlyos és kellemetlen, az 
életmin"séget rontó mellékhatás kiala-
kulását okozhatja. A legfontosabb a 
hajhullás, a vérképz"rendszeri káro-
sodások, illetve a hányinger, hányás 
létrejötte. 

Antiemetikus terápia

A súlyos hányásos panaszok nem-
egyszer a kezelések id"el"tti befejezé-
sét indokolhatják, és jelent"s folyadék-, 
valamint elektrolitháztartási zavarokat 
idézhetnek el". Összességében jelen-
t"sen rontják a betegek életmin"sé-
gét. A legemetogénebb gyógyszer a 
cisplatin. A hányás akut fázisa általá-
ban 4!8 órával követi a citosztatikum 
beadását. A nem kívánatos történés 
általában a beadást követ" 12!24 órá-
ban sz#nik meg teljesen. A cisplatin 
emetogén hatása egyértelm#en dózis-
függ". Kevésbé terheli ez a hatás a 
doxorubicin és a topotecan adását, a 
paclitaxel és docetaxel pedig ebb"l a 
szempontból különösen kedvez". A 
kemoterápiás kezelések hatására fellé-
p" hányás-hányinger kezelésében nagy 
áttörést hozott, a megel"zés lehet"sé-
gét is biztosítva a szerotonin-antago-
nista hatású gyógyszerek bevezetése 
(ondansetron, granisetron). Hatékony-
ságuk közel megegyez", hatásukat a 
kortikoszteroidok tovább er"sítik.

A myeloszupresszió terápiája

A kemoterápia gyakori mellékha-
tása a változó súlyossággal jelentkez" 
myeloszupresszió. A csontvel" káro-
sodásának egyik legels", legfontosabb 
jele a neutropenia, amelynek legsú-
lyosabb fokozatait láz és szepszis jel-
lemzik. Ezek már életet veszélyeztet" 
szöv"dmények. A további károsodás 
részjelenségei az anaemia, és a throm-
bocytopenia. A kett" közül minden-
képpen a vérszegénység a gyakoribb. 
Kezelésében gyakran válik szükségessé 
vérkészítmények adása. A haemopoeti-
kus növekedési faktorok (kolóniastimu-
láló faktorok ! CSF) kifejlesztése, majd 

széleskör# alkalmazásuk egyértelm#en 
hatékonyabbá tette a myeloszupresszió 
kezelését.  A terápiás indikációt a lázas 
neutropenia képezi, amikor is a CSF 
adagolására többnyire antibiotikumok-
kal kombinálva kerül sor. A humán 
rekombináns erythropoetin (EPO) 
eredményesen alkalmazható a króni-
kus vérszegénység kezelésére. Nem 
szabad figyelmen kívül hagyni azt a 
tényt, hogy az EPO kezelés mérsékli a 
vörösvértest-transzfúzió potenciálisan 
kockázatos alkalmazásának szükséges-
ségét is. Feltételezik továbbá, hogy az 
anaemia enyhülése javítja a tumorok 
oxigenizációját, ami fokozhatja a kemo-
terápia hatékonyságát. Állatkísérletek-
ben az eritropoetin immunmoduláns 
hatása is felvet"dött. Összességében 
megállapítható, hogy a nem kezelt ana-
emia, az alacsony haemoglobinszint 
nem csak a betegek életmin"ségét ront-
ja, hanem az onkoterápia hatékonysá-
gát is negatívan befolyásolja. 
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