Valtozasok a petefészekrak ellatasaban
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M OSSZEFOGLALAS

A petefészekrak a n6i nemi szervi daganatok halalozasiban
vezetd helyet foglal el. Kezelésében két fontos eszkoziink,
a sejtcsokkentd miitét és az ezt kovetd gydgyszeres kezelés
(taxan—platina) segitheti az elsddleges ellatas kedvezd kime-
netelét. A betegek 70-80%-aban hatdsos a kezelés, késébb
azonban szamitanunk kell a betegség kitjuldsara. A vezetd
eurdpai és amerikai daganatkdzpontokban 2013 8szén atte-
kintették, mely médszerek segithetik a kezelési eredmények
javitasat. Alapvetd a daganat pontos szdvettani és genetikai
jellemzése, mindezek alapjan a célzott kezelés alkalmaza-
sa. A kezelést koveto ellen6rzésnél a daganatjelzd (CA125)
emelkedése eldre jelezheti a betegség kitjuldsat. A korsze-
rii digitalis keresztmetszeti képalkot6 vizsgélatok (spiral-CT,
UH, MRI, PET-CT) egyértelmiien igazolhatjak a kitjulést.
A kitjult daganatot meghatarozott esetben részlegesen vagy
teljesen eltavolitjuk. A kezelés eredményességének javulasa
véarhat6 — véalogatott esetekben — a hasiiregi (intraperitonealis)
kemoterapiatdl. Mas esetekben a platinaérzékenységtol fiig-
géen mas daganatellenes szerekkel, érképzddést gatlokkal
pusztithat6 a daganat.

Kulcsszavak: petefészekrak, hasiiregi kemoterapia, dose-dens
kemoterapia, érképz6désgatlas, daganatkiujuls

Bl SUMMARY

Ovarian cancer is the leader in gynecological malignances
mortality. Two fundamental therapeutic entities — cytoreduc-
tive surgery and cytotoxic therapy including paclitaxel-carbo-
platin combination — can lead to the desired primary outcome.
The clinical benefit is approximately 70-80% but later the
clinical relapse in most cases is obligatory. In 2013 the lead-
ing American and European gyne-oncological centres over-
viewed, how they can positively influence the efficacy of the
management. The baseline is the adequate pathological and
genetic description of the tumor used for the personalised
therapy of the patient. During the follow up, the elevated se-
rum tumor marker predicts the clinical relapse. The highly de-
veloped radiological examinations can support to define the
final clinical diagnosis. In case of relapse the second surgical
procedure can totally or partially resect the tumor. In some
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cases alternative cytostatic regimens like intraperitoneal treat-
ment can be the breakthrough. Mainly the choice of the sec-
ond cytotoxic regimen depends on the platinum sensitivity
and therapeutic use of angiogenesis inhibition agents comes
with significant improvement.

Keywords: ovarian cancer, intraperitoneal chemotherapy, dose
dense chemotherapy, antiangiogenesis, cancer recurrence

l ALTALANOS MEGFONTOLASOK

A hameredetii petefészekrdk a nemi szervi daganatok hala-
lozsaban évtizedek ota a vezetd korkép hazankban, a fejlett
orszagokhoz hasonléan. A daganat szér6dasa elétti, korai fel-
ismerése nehéz, sziirésre, korai felismerésre népességi szin-
ten alkalmazhaté moédszer nincs. Ebbol adédéan az esetek
haromnegyede a diagnézis felallitdsakor mar el6rehaladott
stddiumban van, és igy évente kdzel 700 beteg halalat okozza
Magyarorszégon (1), Eurépaban 2012-ben 65 538 0] esetet és
42 704 halalesetet regisztraltak (2). A kezelési eredmények ja-
vulasa érdekében a petefészekrak ellatdsaban néhany ponton
valtoztatas sziikséges. 2013 6szén az Eurdpai Klinikai Onko-
l6giai Tarsasag (ESMO) és az Amerikai Nemzeti Rakhalézat
(NCCN) is atdolgozta a petefészekrak ellatasarol szold korab-
bi klinikai irdnyelveit (3, 4). Az alabbiakban a napjainkban ja-
vasolt fontosabb kezelési iranyelveket ismertetjiik a teljesség
igénye nélkiil.

A petefészekrak elfogadott kezelése a sejtcsokkentd miitétet
kovetd taxan- és platinatartalmi, 3 hetente alkalmazott cikli-
kus kemoterapia (5). A platinaalapu gyogyszerekkel elérhetd
80%-os valaszadas az eredményes kezelés kezdetét jelenti csu-
pan. A hatékonysag megitélésében a daganatmentes id6tartam-
nak ¢és a tilélésnek nagyobb a jelentdsége, ebbdl a szempontbol
a hosszu tava eredmények nem kielégitbek. Még a szdvettani-
lag igazolt teljes visszafejlodés sem eredményez minden eset-
ben hosszabb thlélést: 40%-aban figyelhetd meg két éven beliili
kitjulas (6). A hatékony kemoterapiat kdvetben kijuld vagy
a gyogyszerre érzéketlen daganatok ismételt kezelése altala-
ban csekély sikerrel kecsegtet. Emellett mind nagyobb elvaras,
hogy a heterogén daganatokat is ne 4ltalanosan, hanem egyedi-
leg, személyre szabottan kezeljiik (3).
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B A SZOVETTANI-GENETIKAI AZONOSITAS KLINIKAI HATASAI
A patoldgiai kutatdsok eredményeire tdmaszkodva a petefé-
szek daganatait koeredetiik alapjan két fo csoportba soroltak.
Az egyes csoportokba tartozé daganatok kialakuldsa, kezelése,
a kezelésre adott valasza kiilonbozik egymastol (7, 8).

Az 1. csoportba a vilagossejtes és az endometrioid rak ke-
riilt, amely atipusos endometriosis talajan alakul ki, valamint
a nyakos daganat, amely a joindulati vagy kevéssé rosszin-
dulatd (low malignant potential) mucinosus daganatbodl fej-
16dik ki. Ezen daganatok a petefészekrakok 30%-at alkotjak,
és jellemzben lassabban novekednek, korai stddiumban is-
merjiik fel 6ket, am a kemoterapiaval szemben ellendllébbak.
A nyakos daganatokban a kRAS- és a HER2-hiba mutathatd
ki, a vilagossejtesben az ARIDIA hibas; ez utobbi jelen van
az endometrioid daganatokban is, ott azonban PTEN moleku-
laris eltérés is kimutathat6 (9). Az endometrioid tipustiak jol
valaszolnak a kezelésre, a nyakos és a vilagossejtes daganatok
azonban csak 15%-ban érzékenyek a hagyoményos gyogysze-
rekre, ezért az utobbiaknal a taxan—platina adasat PARP- (poly-
adenozin-difoszfat-ribéz-polymeraz) gatlokkal egészitjiik ki a
hatasosabb kezelés reményében. Megfigyelheté ugyanakkor
az is, hogy a BRCA1- és BRCA2-hibas rakok érzékenyebbek
a gyogyszerekre (8). Az alacsony fokozatu (low grade) savos
daganatokban BRAF- és kRAS-eltérések mutathatok ki; ilyen
esetbe a MEK-gatlok lehetnek hatasosak (1. téblazat).

A 1I. csoportba az éretlen (high grade) savos daganat keriilt,
amely a petevezeték hasi szajadéka koriil kialakulé savés
tubaris intraepithelialis carcinomabol gyorsan fejlodik ki (11).
Ezek alapjan meriil fel a petevezetékek megel6zo eltavolitisa
a korabbiakban alkalmazott megel6z6 fliggelékeltavolitas he-
lyett, egyéb okbdl végzett ndgydgyaszati hasi miitéteknél (10-
12). A hameredet(i petefészekrakok 60-70%-a tartozik ebbe
a csoportba. Molekularis szerkezetiik és a kezelésre adott va-
laszaranyuk is kiilonbozik. Az éretlen savés daganatok gene-
tikailag kiegyensilyozatlan sejtjeiben PS53-hiba mutathaté ki;
80%-ban érzékenyek a sejtmérgezd kezelésre (8).

Lényeges, hogy mindegyik szovettani csoportban kimutatha-
t6 az érfal endothel novekedési faktoranak (VEGF) fokozott
kifejez6dése, amely lehetOséget teremt az érképzodésgatld
(angiogenezis-gatld) szerek alkalmazasara petefészek-dagana-
tok esetében is (13). A kutatasi eredmények azt mutatjak, hogy

1. tabldzat. A petefészekrak szGvettani csoportjai

jelentds kilénbség van a kezelésre adott valaszban és a talélés-
ben a daganat szdvettani forméja szerint. Mackay és munkatdr-
sai (14) 8704 beteg, valamint Winter és munkatdrsai (15) 1895
beteg adatait értékelték, és azt talaltak, hogy a taxdn—platina
kezelés a savos és az endometrioid daganatban szenveddknél
hatésos, a vilagossejtes és nyakos daganatosoknal kevésbé: 6k
lényegesen rovidebb ideig éltek. Fontos megallapitas, hogy a
hameredetii petefészekrakok fokozottan képezik a VEGF-et,
ezért a kezelésben a VEGF-gatlok jelentosek lehetnek (13).

A petefészekrakok sokfélék, ezért a kezelési javaslatokat a szo-
veti szerkezetiik szerint hatdrozzak meg. A nyakos daganatok
kezelésére, a gyomor-bélrendszeri rakoknal bevalt capecitabin
és oxaliplatin +/- bevacizumab kezelés mintajara, a paclitaxel—
carboplatin +/- bevacizumab adasat javasoljak.

B A GYOGYSZERES KEZELES GYAKORLATA NAPJAINKBAN
SEJTMERGEZO KEZELES

Az els6 vonalban alkalmazott platinaalapu szabvany kezelési
modszert kovetoen a hatékonysag fokozasa volt a kovetkezd
cél. Vizsgalatokat a mennyiségerdsség (dose-dens), a hasiire-
gi kezelés, a harmas gyogyszerek, valamint 1jj, platinatartalmui
kezelések iranyaban végeztek (16).

A mennyiséger6sség (dozisdenzitas €s dozisintenzitas) (17, 18)
kezeléseknél az adott hatdéanyag Osszmennyisége nem valto-
zik, csupéan az adagolas tobbszori, a beteg rovidebb id6 alatt
kapja meg ugyanazt a mennyiséget. Ennek célja a hatéanyag
csucstoménységének és ezzel a mellékhatasoknak a csokken-
tése gy, hogy a hatéanyag kezelési vérszintje tartdsabban ma-
radjon fenn. Klinikailag a mellékhatdsok gyakorisaganak és
stlyossaganak csokkenése €s a kezelés hatékonysaganak javu-
lasa varhato.

A mennyiségerdsség kezelések kialakitasa éltalaban a dose-
dens kezelések tapasztalatain alapul. Ennek sordn mar meg-
novelt az 6sszmennyiség, ugyanaakor az iddbeni adagoléas
valtozatlan. Célja, hogy fokozzuk a kezelés hatékonysagit a
mellékhatasok sulyosbodasa nélkiil. A hameredetii petefészek-
rakok mennyiségerdsség kezelésével foglalkozo6 tanulmanyban
a szokvéanyos paclitaxel-carboplatin kezelését hasonlitottak
Ossze a carboplatin 3 hetente + paclitaxel 80 mg/m2 heten-
te, azaz ciklusonként harom alkalommal, adagolasi forma-
val. A carboplatin mennyisége tehat mindkét karon egyforma

Szovettani tipus Molekularis eltérés

Daganathoz vezet6 eltérés

Savos borderline daganat
Cystadenoma/borderline daganat

Atypusos endometriosis

L. tipus Erett, savés daganat kRAS, BRAF és PIK3CA, ERBB2
Nyékos daganat kRAS és HOXA11
Endometrioid HOXA10; PTEN és MMR jelatvitel gatolt; ARIDIA
Vilagossejtes PTEN és MMR, ARIDIA, jelatvitel gatolt

ILtipus  Eretlen savés BRCAI, BRCA2 és TP53 hibik

Tubaris intraepithelialis carcinoma
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(AUCS6) volt, a paclitaxel mennyisége azonban ciklusonként
175 mg/m2-r6l 240 mg/m2-re novekedett (18). Az 0j kezelési
mdd a javulas id6tartamat a szokvanyos kezeléssel elérhet 17,2
hénaproél 28 honapra novelte, €s az atlagos tulélés is szignifi-
kénsan hosszabb volt (58,7 és 51,1 ho) (17-18). Az alcsopor-
tok elemzése azonban azt mutatta, hogy a kezelés elénye csak
azoknal érvényesiil, akiknél a daganatot nem lehetett tokéle-
tesen eltavolitani; a maradékdaganat nagyobb volt 1 cm-nél.
Az 1j kezelésben részesiiloknél a mellékhatasok koziil csak a
vérszegénység €s faradékonysag volt gyakoribb.

Hazankban ez a kezlés nem szabvany, alkalmazasara csak elo-
zetes engedélyeztetést kovetden van lehetdség.

Tovabbi értékes adatokat szolgaltat az a vizsgalat, amely mind-
két hatbanyag esetében vizsgalja a mennyiségerdsség haté-
konysagat (19).

HASUREGI KEZELES

A petefészekrak a hasiireg betegsége, a levalo daganatos sejtek
abban szérédnak és tapadnak meg. A hasiiregi folyadék életta-
ni, oramutatd jarasaval megegyez0 iranyu aramlasa miatt el-
sOsorban jobb oldalon, a felszallo6 vastagbél melletti arokban,
a rekesz jobb felén, a majtokon és a csepleszben alakulnak ki
attétek. A daganat a belek felszinén és a bélfodorban adhat atté-
tet, a belek lumenébe azonban ritkan tor be, de kiterjedt bélatté-
tek esetén bélelzarodast okoz (6). A hasiiregi gydgyszerbevitel,
amelynél a hatéanyag koézvetleniil érintkezik a raksejtekkel, el-
vileg fokozhatja a kezelés hatékonysagat. Az Amerikai Nem-
zeti Rakhalozat legfrissebb ajanlasa szerint (4) ez a kezelés
valogatott, olyan III. stadiumu esetekben javasolt, amikor a
daganatot csaknem teljesen eltavolithatd, a visszamaradt da-
ganat 1 cm-nél kisebb, tgynevezett kistérfogatii maradékdaga-
nat. Ezt az ajanlast véletlenbevalasztasos vizsgalatok igazoljak
(1. foka bizonyiték). Az ugyancsak optimalis eredménnyel
miitot II. stddiumu esetekben még tovabbi vizsgalatoktdl var-
jak az eredmények megerdsitését (jelenleg csak 2A bizonyitasi
szint). Az emlitett ajanlas 1. és IV. stddiumban nem javasol-
ja a hasiiregi kezelést. Lényeges kérdés a vérképzoszervi ka-
rosodas, amelynek mérséklddése ugyancsak varhaté lenne a
hasiiregi kezelésnél. Tobb vizsgalat eredményei szerint az IP
alkalmazas 20-25%-lal csokkentette a halalozést a szokvanyos
kezelésekhez viszonyitva (20-22), a melléhatasik azonban je-
lentésen fokozddtak. Elsdsorban a kezelési nehézségek és az
allando porttal kapcsolatos gondok miatt nem honosodott meg
ez a kezelési médszer Eurépaban, de az Egyesiilt Allamokban
valogatott esetekben viszonylag gyakran €lnek vele. Az IP ke-
moterapia biztatd formaja a miitét alatti kezelés, amelyet gyak-
ran hokezeléssel (hyperthermia) is tarsitanak.

AZ ERKEPZES GATLASA (ANGIOGENEZIS-GATLAS)

A petefészekrak kezelésében is reményt kelté az alapkeze-
lést kiegészitd célzott kezelés. A daganat érképzOodését ga-
tolja a bevazizumab, amely egy monoklonalis ellenanyag, a
VEGF kozvetlen gatlasaval fejti ki hatasat. A petefészekrakok
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95%-aban a VEGF fokozott kifejez6dése mutathato ki (13).
A VEGEF noveli az erek — beleértve a hashartyai erek ateresz-
téképességét, emiatt a hasiiregi folyadék felszaporodik, hasviz
keletkezik. A felszini ham fokozott VEGF-kifejez6désének
hatdsara az hasviztermelddés fokozddik. A petefészekrakok
érdusak; bioldgiai erdszakossaguk szorosan osszefiigg az érsii-
riséggel (12). A bevacizumab a daganat ereit visszafejleszti, az
1j erek novekedését gatolja, a tulélé érhalézatban pedig csok-
kenti az ateresztOképességet, igy erdsiti a kezelés hatékonysa-
gat. A bevacizumab alkalmazasat két, II1. szakasz vizsgalatban
tanulmanyoztak (23). A kemoterapidval még nem kezelt, eld-
rehaladott vagy attétes petefészekrakban szenvedd betegek
carboplatin—paclitaxel kezelését kiegészitették érképzodést
gatloval, igy eredményesebb volt a kezelés. A vizsgalatba 1873
megmiittt, [IIC- vagy IV. stadiumu, hameredetii petefészek-,
elsddleges hashartyai vagy a petevezetékbol kiindulé dagana-
tos beteget vontak be. Az esetek 34%-aban optimalis, 40%-
aban szuboptimalis miitétet végeztek, a betegek 26%-nal mar
a korismézésnél attétet észleltek. A betegeket véletlenszeriien
csoportositottdk. Az elsd vizsgalati csoportba tartozok a szoka-
sos carboplatin—paclitaxel kezelést kaptak 6 alkalommal, pla-
ceboval kiegészitve. A masodik csoportban a placébod helyett
bevacizumabot adtak 15 mg/kg mennyiségben, a harmadik
karon a bevacizumab adésat fenntart6 adagban folytattak ugy,
hogy a kezelés teljes idotartama 15 honap volt. A vizsgalatban
a progressziomentes (PFS) és az altalanos tulélési adatokat ele-
meztek, és megfigyelték, hogy a kezelés mennyire biztonsagos.

A progresszi6, meghatarozasuk szerint, lehetett kémiai, radio-
l6giai és/vagy klinikai. Ennek alapjan a PFS a szokvanyos ke-
zelést kapo csoportban 10,3 hénap, az egyiittes kezelést kapd
csoportban 11,2 hdnap, a tartos egyiittes karon pedig 14,1 ho-
nap volt. Ez utobbi csoport esetében a javulas szignifikans
volt a szokvanyos carboplatin—paclitaxel kemoterapidhoz vi-
szonyitva. Amennyiben a PFS-t a RECIST (Response Evalu-
ation Criteria In Solid Tumors) szerint értékelték (cenzoralt
analizis), a talélés az elsé karon 12 hoénapnak, mig a harma-
dik karon 18 honapnak adddott. A kiilénbség ebben az esetben
is szignifikans volt (16). A masodlagos végpontként vizsgalt
altalanos tlélés tekintetében a kiillonbozd csoportok kozott
nem volt szignifikans eltérés. A biztonsagossag vonatkoza-
saban a bevacizumabra, valamint a kemoterapiara jellemz6
mellékhatasokon kiviil egyéb nem kivanatos hatast nem ész-
leltek. A vizsgalat ezek alapjan megallapitotta, hogy a szo-
kasos carboplatin—paclitaxel kezelés bevacizumabkezeléssel
kiegészitve és folytatva hatékonyabb, mint a szokvanyos ke-
moterapia. A kezelést a betegek jol viselték, a mellékhatasok
egyeztek a bevacizumab korabbi klinikai vizsgalatakor észlelt
mellékhatasokkal.

Masok a bevacizumabot 7,5 mg-os mennyiségben adtak 12
hoénapig elérehaladott, attétes, valamint 1. és II. stddiumu pe-
tefészekrakos betegeknek is, Osszesen 1528 betegnek (G3-as/
vilagossejtes 1. és IIA stadium 10%; IIIB és IV. stadium, foleg
savos 90%) (23). Az egyik csoportban a betegek a szabvany
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paclitaxel-carboplatin kezelést kaptak, a masik csoportban
kiegészitettk a kezelést bevacizumabbal ligy, hogy a betegek
a 6. ciklus kemoterapiat kdvetden tovabbi 12 ciklusnyi 7,5 mg
mennyiségii bevacizumabkezelésben részesiiltek. A vizsgalat
elsddleges végpontja a PFS, a masodlagos végpontok a tény-
szerli valaszadasi arany, az altalanos talélés, a kezelés bizton-
sagossaga, tovabba az életmindség vizsgilata voltak. A PFS a
kemoterapias karon 17,3 honap volt, mig a bevacizumabbal
kiegészitett karon ez 19 honap, a kiilonbség szignifikans (16).
A PFS meghosszabbodas a szuboptimalisan miitott, III. és
IV. stadiumt betegeknél volt a legszembetiindbb (15,9 hénap
szemben 10,5 honappal. Az altalanos tulélés eldzetes elemzése
azt mutatta, hogy az 1 éves tlélési ardny a kemoterapias karon
93%, a bevacizumabbal kiegészitett kemoterapids csoportban
pedig 95%.

A fentiek alapjan a szokésos paclitaxel-carboplatin kezelést €s
a bevacizumab egiittes adasat ajanljak a FIGO IIIB, ITIC és IV.
stadiumu, hameredetii petefészek-, petevezeték- vagy elsodle-
ges hashértyai rakban szenveddk els6 kezelésére (24); erre ha-
zankban is van lehetdség egyéni elbiralas alapjan.

B A KIUJULAS ESZLELESE ES MEGHATAROZASA

Az optimalisan miitott és ezt kovetden 6 széridban alkalmazott
taxan—platina kezelés hatasara daganatmentessé valt betegek
rendszeres ellendrzése daganatjelzo, fizikalis és képalkot6 vizs-
galattal rendkiviil fontos, tekintve, hogy az esetek kétharmada-
ban két éven beliil kinjul a daganat, és a képalkoté médszerrel
igazolt kitjult esetekben az téves tulélés mindossze 10% (25).
A daganat kitijuldsénak meghatarozasaban — ami napjaink nd-
gyogyaszati onkologiai kérdések koziil az egyik legtébb gon-
dot okozé kérdés — is tortént valtozas (25). Tébb mint 10 éve,
2000-ben vezették be a RECIST (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors) szerinti meghatarozast, amelyet 2010-ben

jitottak meg (26, 27). A kitjulas kimutatasara daganatjelzék
(CA125, HE4), csak akkor alkalmasak, ha a vérszint a beteg-
ség megallapitasakor magas volt, és a kezelés hatdsira norma-
lizalodott; ekkor az ismételt emelkedés felveti a szerologiai

kitjulas gyanujat (3). Klinikai tiinetek hianya esetén digitalis

keresztmetszeti képalkoto eljarasok (CT, MR) és funkcionalis

képalkot6 eljarasok (PET-CT, PET-MR) alkalmasak a dagant

felderitésére (25, 29). A CA125-érték emelkedésének a megité-
1és nem egyértelmii. Rustin és munkatdrsainak (26) vizsgala-
ta szerint a csak szerologiai recidiva (daganatjelz6-emelkedés)

alapjan kezdett kezelés és a klinikai tiinetek és/vagy képalkot6

eljarasokkal kimutatott kiGjulas esetén kezdett kezelés, jolle-
het kozottiik atlagosan 4,5 honap id9 telt el, a teljes tulélésben

nem kiilonbo6zott szignifikinsan. Ez azt timasztja ala, hogy az

ismételt kezelés iddpontjanak meghatarozasa nagyon gondos

meérlegelést igényel (26).

B A SEBESZI ELLATAS JELENTOSEGE

A petefészekrak kezelésében a sebészeti beavatkozas — az Gn.
sejtcsokkentés (citoredukeié) — mértéke dontéen befolyasol-
ja a beteg tulélését. A kezelési terv dontések sorozata: helyes
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hez. Kiilonos stllyal esik latba o mitét és a gyogyszeres ke-
zelés osszehangoldsa; cask a ket megfeleld egyeztetésével
kezelhetjiik a beteget hatékonyan, ezért is dontd, hogy a bete-
geket szakosodott kdzpontban lassdk el. Az elmult évtizedek és
napjaink gyakorlatdban is a betegeket ndgydgyéasz-onkologu-
sok kezelik. A miitéti eljarasok és a gyogyszeres kezelés gyors
fejlédése azonban szinte megoldhatatlan nehézség elé llitja az
orvosokat: a beteget kivaléan miit§ orvostdl nem lehet elvarni,
hogy a gyogyszerelésben is naprakész legyen (16). A n6gyogy-
aszati daganatos betegek ellatasaban egyre inkabb részt vesz-
nek a klinikai onkoldgia és a sugarkezelés képviseloi.

A kitjulasok kezelésében ismét szobajon a miitéti megol-
das. A ma mar hazankban is bevezetett n6gyogyaszati daga-
natsebészet raépitett szakvizsga (31) lehet6vé teszi, hogy a
daganatsebészetben megfeleléen jartas nogyogyaszok vé-
gezzék a daganatos betegek életkilatasait meghatiroz6 miité-
teket. A betegek gyogyitasa és az elobb emlitett megfontolt
dontések meghozatala szakmakozi megéallapoddson, daga-
natbizottsagi véleményen kell, hogy alapuljon. Ennek kiala-
kitasakor uj kezelési szemlélettel, ij fogalmakkal szembesiil
a daganatgydgyéasz, ugy mint: kdztes hasmiitét (intervallum
laparotomia), miitéti optimalitas sejtcsokkentés (citoredukcio),
platinaérzéketlenség stb.(16).

Valtozott a miitéti eredmény értékelése is. Kordbban az 1 cm-
nél kisebb lathaté daganat visszamaradasa esetén is optimalis-
nak tekintették a beavatkozast, napjainkban mar csak a teljesen
daganatmentes 4llapot fogadhaté el optimalis sebészeti ered-
ménynek. A kérnyéki nyirokcsomok eltavolitasa azon esetekben,
ahol sikeriil a lathat daganat teljes eltavolitasa, tovabb javit-
hatja az eredményeket. A korai esetekben 15—17%-ban alakul ki
nyirokcsomoattét, harmadik stadiumban 31%-ban, a negyedik-
ben pedig mar 64%-ban mutathat ki a nyirokcsomokban rék-
sejt, tobbnyire a para-aorticus, de a kismedencei nyirokcsomok
is gyakran érintettek. A hematogén attét nem jellemzd, de ese-
tenként el6fordul a majban, Iépben, igen ritkan a tiid6ben is.

A lathat6 daganat teljes eltavolitasat kovetden a talélés 70 ho-
napnal hosszabb lehet, ezért nagyon lényeges, hogy a miitét
megfeleld szakmai gyakorlattal és felszereléssel rendelkezd
kézpontokban végezzék (32). Az élvonalba tartozé ndégyogy-
aszati onkoldgiai kozpontokban 60—70%-ban sikeriil optimalis
miitétet végezni, a hazai eredmények 40% koriiliek a nagyobb
forgalmuakban, orszagosan azonban még szerényebbek (33).

Az elsédleges ellatas talan legkritikusabb kérdése: mi tortén-
jen azokkal a betegekkel, akiknél részben teherbir6 képességiik,
részben a daganat elérehaladottsdga nem teszi lehetové a da-
ganat teljes eltivolitasat? A neoadjuvans kezelés az elsddleges
daganat megkisebbitésének egyik lehetdsége. A miitéti beavat-
kozast megel6z6 daganatellenes gyogyszeres kezelés csokkent-
heti a miitéti szovédményeket és a halalozast, és elosegitheti a
teljes értékii sebészeti beavatkozas, az igynevezett intervallum
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laparotomia végzését és a kezelés teljessé tételét. Kérdés: a két-
féle kezelési modszer (elsddleges vagy koztes daganateltavoli-
tds) koziil melyik a hatékonyabb? Vergote és munkatdrsai (34)
670 IIIC vagy IV. stadiumu, epithelialis petefészekrakos be-
teget kezeltek. A vizsgalatban elsdként a miitéten mar atesett
betegek vettek részt, akiknél azonban csak 41,6%-ban sikertilt
optimalis nyilt hasi mitétet végezni. A szuboptimalisan m-
tott betegek 58,4%-anal 3 ciklus kemoterapiat kovetden ismé-
telten sejtcs6kkentd miitétet végeztek, majd tovabbi 3 ciklus
kemoterapiat adtak. A vizsgalatban osszehasonlitottak a két
betegcsoportban eléfordulé miitéti sz6vodmények gyakorisa-
gat, valamint a betegség kitjulasaig eltelt idot. Kideriilt, hogy
a miitéti sz6vodmények aranya lényegesen magasabb volt az
elsddlegesen szuboptimdalisan operalt betegeknél. A 8 éves
utankovetés alatt a két betegcsoport kozott nem talaltak érde-
mi kiilénbséget sem a kitjulasig eltelt idétartam, sem a teljes
talélés vonatkozasaban. Napjaink folyamatban levé vizsgala-
tainak el6zetes adatai, Ggy tlinik, megerdsitik a neoadjuvans
kezelés helyét az elorehaladott (stadium IIIC) hameredetl pe-
tefészekrakos beteg ellatdsaban. A korabbi elvek az elsddleges
mitétet helyezték el6térbe, emellett napjainkban a tumormen-
tességre vald torekvés a legfontosabb szempont. Cél, hogy a
legjobb életmindség mellett az elsddleges ellatas a legteljesebb
daganatmentességet biztositsa a betegnek az els6dleges miitét
és kemoterapia vagy a neoadjuvans kezelés és miitét utjan (16).

A kitjulé platinaérzékeny daganatok ismételt miitéti kezelése
ellentmondasos megitélést. Bristow (35) kiemeli, hogy a mi-
tét csak akkor lehet eredményes, ha sikeriil a daganatos elval-
tozast teljes egészében eltavolitani. Harter és munkatarsai (36)
eldretekint6d vizsgalatot végeztek, és gy vélik, hogy azokat a
betegeket szabad megmiiteni, akiknél az els6dleges miitét opti-
malis volt, megfelel6 altalanos allapotban vannak, és nincs ki-
mutathatd hasviz. Tian és munkatarsai (37) 1075 beteg adatait
elemezve megkiilonboztettek kis €s nagy kockazati csoporto-
kat a mitét varhat6 eredményességének megitélésére: az elob-
biben 53,4%-ban, az utobbiban 20,1%-ban lehetett a kitjult
daganatot teljesen eltavolitani. A nemrégiben kozolt, sokkoz-
pontu vizsgalat a platinaérzékeny kitjulasok kezelését vizsgal-
ta: a csak gyogyszeres kezelést hasonlitottak 6ssze a miitét és
gyogyszeres kezeléssel (38).

A masodszori miitétet kovetden az ismételt gyogyszeres keze-
1és sziikségszeri. A szamos rendelkezésre all6 masodvonalbeli
gyogyszerekbdl kell kivalasztani a beteg szamara a legmegfe-
lelobbeket, figyelembe véve az elsddleges kezelés formajat és
az arra adott valaszt, valamint a daganatmentes id6szak hosz-
szat, amely 12 honapon tdl platinaérzékeny, 6 €s 12 honap ko-
zott részlegesen platinaérzékeny, 6 honapon beliili kitjulds
esetén platinaérzéketlen megitélést jelent (26). A platinamen-
tes id6szak meghataroz6 a tovabbi kezelés szempontjabol (6).
A platinaérzékeny daganatokat, amikor a kitjulas 1 éven tul
kovetkezik be, jo eredménnyel lehet ismételten platinaalapu
kemoterapiaval kezelni, amelynek eredményessége feliilmulja
az egyediili platinakezelését (39). A platinaérzéketlen, illetve
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refrakter betegek kezelése esetén a panaszok enyhitése, az élet-
mindség megdrzése a legfobb cél. Ezek a betegek rendszerint
meghalnak egy éven beliil.

Kezelésre a heti vagy 3 heti paclitaxel, topotecan, PEG-ilalt
doxorubicin és gemcitabin adagolas johet széba, az eredmé-
nyesség 15% koriili, és az altalanos tulélés nem tobb mint
3—4 honap. Az ujabb irodalmi adatok szerint a petefészek-
rakban nagy mennyiségben kifejez6d6 folat-receptorokhoz
kotodo folsav-desacetylvinblastin és a PEG-ilalt liposzomalis
doxorubicin kezelés eredményes a platinaérzéketlen petefé-
szekrakos noknél (40).

B KOVETKEZTETESEK

A petefészekrak kezelésében javasolt valtozasok szamos hazai
ndgyogyaszati daganatos beteget kezeld osztalyt allitanak ne-
héz feladat elé. A patoldgiai osztalyok szamara a szokasos szo-
vettani lelet kiaddsa megoldott, az 0j, molekularis eltéréseket
is figyelembe vev( alcsoportokba sorolds mar gyakran meg-
haladja az osztaly anyagi lehetdségeit. A miitét elott és a keze-
1ést koveto ellendrzéseknél a daganatjelzok vizsgalatan kiviil a
korszerl keresztmetszeti képalkotd eljarasok (spiral-CT, MR,
PET-CT) elérhetdségét és ennek anyagi feltételeit is sziikséges
biztositani. A beteg sorsat meghatdrozé mitéti beavatkozast
négydgyaszati onkoldgiai kézpontokban, megfeleléen gyakor-
lott —a jovOben akar ,,n6gydgyaszati daganatsebészet” raépitett
szakvizsgat is tett — orvoscsoport végezze az optimalis miitéti
eredmény biztositasa céljabol, vagyis, hogy lathaté daganat ne
maradjon vissza. Azon esetekben, ahol nem varhat6 optimalis
eredmény a miitéttdl, a neoadjuvans kemoterapia hozhat jobb
lehet6séget a halasztott miitéti megoldasban. A gyogyszeres
kezelésben nagyobb szerepet kell biztositani a célzott kezelés-
nek az érképzOdést gatld szerek alkalmazasaval. A szisztémas
kezelésen kiviil a hasiiregi kezelés is elosegitheti a kezelési
eredmények javulasat. Daganatkitjulas esetén a daganatbizott-
sag feladata a szerologiai, a képalkotd, valamint a klinikai alla-
pot megitélése, az ismételt miitéti és/vagy gyogyszeres kezelés
idépontjanak és forméjanak a meghatarozasa.
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