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Az epithelialis petefészekdaganatok

front line multimodalis ellatasa
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A magyarorszagi onkologiai ellatas és gyogyszerfi-
nanszirozas ujrastrukturalodasa a klinikai onkolégusok
intenzivebb részvételét vonta maga utan a petefészek-
rakos betegek gyogyszeres terapiajaban. Mig a méh-
nyakrak esetében a primer és secunder prevencio esz-
kézei magukban hordozzak az eradikacié lehetoségét,
addig a petefészekrakok teriiletén a miitéti technika, a
gyogyszeres kezelések fejlodése a fejlodés utja: csak a
két terapias entitas megfeleléen 6sszehangolt alkalma-
zasa vezethet el a kivant terapias eredményhez. A gyogy-
szeres terapiaban a 90’es évek végére kristalyosodott
ki: a standard kezelés a paclitaxel-carboplatin kombina-
ci6. Napjainkban markans elGrelépést az angiogenesis
gatlas terapias alkalmazasa hoz. A bevacizumab az els6
a bioldgiai terapiak soraban, melyek mogott mar djabb
angoigenezist befolyasol6 hatéanyagok és prediktiv bi-
omarkerrel bir6 terapias eszk6zok allnak kinikai kutata-
si stadiumban.

The restructuring of Hungarian oncological atten-
dance and medicinal financing resulted in the more
intensive participation of clinical oncologists in the
medicinal therapy of patients with ovarian cancer. While
the means of primary and secondary prevention have
developed in case of uterine cancer — with the possibi-
lity of eradication —, the improvement of surgical tech-
niques and medicinal treatments may result in the de-
crease of mortality in ovarian cancer. The correspon-
dence between surgical treatment and medicinal
therapy has been the mostly studied ever in case of
solid tumors, thus it is important to highlight that only
the appropriately aligned application of the two the-
rapeutic entities can lead to the desired outcome. It has
become clear by the end of the 90s, that paclitaxel-
carboplatin combination is the standard therapy in
medicinal treatment. Alternative cytostatic treatments
like IP treatment and triplets were not breakthroughs.
The dose intensive treatment increased the survival
rates besides good tolerability, however study results
require further confirmation. Neoadjuvant therapy
should be considered in case of patients with advanced
and metastatic disease in selected cases. Recently,
therapeutic use of angiogenesis inhibition comes with
significant improvement. Bevacizumab is the first of
biological therapies, which are already supported by
newer active ingredients influencing angiogenesis and
by therapeutic methods with predictive biomarkers,
both being under clinical research.
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ALTALANOS MEGFONTOLASOK

A petefészekdaganat a néi nemi szervi daganatok inci-
dencigjat tekintve masodik, mig mortalitasi adatait tekintve
elsd a rakregiszter adatai alapjan [1]. Hatékony sz{réméd-
szerrel jelenleg nem rendelkezlink, s az ilyen iranyu klinikai
vizsgalatok is a korai felismerést tlzik ki célul [2], mely ered-
ményezheti a mortalitas csékkenését, azonban az incidenci-
at nem befolyasolja. A betegség korlefolyasa éltalaban
hosszl, melynek soran tébb mitétre, szisztémas gyogysze-
res kezelésre kerll sor [3]. A terapia menedzsment taktikai
déntések sorozata: a mitét indikacidjanak és kiterjesztésé-
nek kérdése, a recidiva kritériumainak értelmezése, a he-
lyes gyégyszervélasztas, a gyogyszerelés idébelisége, a ke-
zelés kiszolgéaltatasanak mindsége, az adaptiv szupportacio
folyamatos mérlegelést igényel. Kilénos sullyal esik latba,
hogy a muitéti ellatas és a gyogyszeres terapia koriltekintd,
gondos 6sszehangolasa hozhatja csak meg a beteg szama-
ra a legjobb terapias eredményt s ennek megvalésitasaban
dontd, hogy a kezelés arra szakosodott centrumban térén-
jék. A terapia menedzsmentnek, a fent emlitett taktikai dén-
téseknek interdiszciplinaris konszenzuson kell alapulniuk.
Publikaciénkban azokat a klinikai vizsgalatokat, gyakorlati
megfontoldsokat emeljik ki, melyek leginkabb segithetik
kollégaink munkajat. Terjedelmi okokbdl a téméat két részre
bontottuk. Jelen irasunk a primeren diagnosztizalt megbete-
vak gybdgyszeres kezelésére, s a hazai ellatas specifikuma-
ira egy késbbbi publikaciéban térink vissza.

CYTOSTATIKUS TERAPIA
A PRIMER ELLATAS SORAN

Napjaink terapias gyakorlatanak alapjait a platina vegyu-
letek kulcsszerepének felismerése, valamint a paclitaxel pe-
tefészekrak indikaciéban térténd regisztracidja alapozta meg
[4]. A GOG 111 vizsgalat torténeti jelentéségi, mely bizonyi-
totta, hogy a paclitaxel-cisplatin kombinacioval kedvezébb
remisszios arany és progresszidbmentes tulélés (PFS) érhetdé
el, mint a korabbi standard kezelést képvisel6 cyclophospha-
mide-cisplatin kombinécibval. A klinikai vizsgélat soran a be-
tegek 70%-nal igazolédott klinikai elény, az experimentalis
karon a median PFS értéke elérte a 13 honapot. A tolerabili-
tast leginkabb limital6 tényezd a cisplatinnak tulajdonithaté
nephrotoxicitas volt, ezért felmerilt a kérdés: van-e lehet6-
ségunk kevésbé toxikus platina vegyllet alkalmazaséara a
hatékonysag megdrzése melett. AGOG 158 [5] vizsgalat iga-
zolta, hogy a cisplatin helyettesitése a kevésbé nephrotoxi-
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kus carboplatinnal, valamint a kezelés idétartamanak csok-
kentése (24 vs. 3 6ra) a tolerabilitast javitja, a klinikai haté-
konysagot megbrzi, s a kezelés kivitelezése kevéssé meg-
terhel® ugy a beteg, mint az ellaté rendszer szamara. Mind-
ezek alapjan a hameredet(i petefészekrakos betegek primer
kezelésének standard kemoterapias protokollja a paclitaxel-
carboplatin protokoll [6], melyet ma mar bizonyos esetekben
bevacizumabbal egészitlink ki (lasd késébb). Mig a kezelés
indikalasanak feltétele a patologiai diagnézis, valamint a kor-
rekt staging, a maximalis hatékonysag szorosan kapcsolodik
a mitéti cytoredukcié mértékéhez.

FIGO la és Ib stadium (G 1) mellett kedvezd a korlefo-
lyas: még akkor is, ha a mitétet nem kéveti kemoterapia,
80%-ot meghaladd 5 éves recidivamentes tulélés varhato.
Ezekben a korai stddiumokban is indokolt adjuvans kemote-
rapia végzése G2 vagy G3 differencialtsag, illetve clear-cell
sz@vettani forma esetén [4, 6]. A kemoterapias kezeléstol tor-
ténd eltekintés legalabb olyan sulyd déntés, mint annak ja-
vallata. Eppen ezért a klinikai gyakorlatban célszer(i masodik
patologiai szakvélemény kikérése, a mitéti leiras gondos at-
tekintése, konzultaci6 a mitétet végzd kollégaval, a mtét
elétti és utani tumor markerek rogzitése, értékelése. A ko-
rabbiakban jelzett, nagyon korai stadiumoktél eltekintve, mai
terapias gyakorlatunk alapjat képezi a standard 6 ciklus pac-
litaxel-carboplatin kezelés [7] (175 mg/m? és carboplatin AUC
6-5, 21 naponként ismételve, intravénas gydgyszerbevitel). A
hatékony és immaron biztonsagos standard kezelési modell
kialakitasat kdvetéen a hatékonysag fokozasa volt a cél. Az
Utkeresés négy iranyban folytatddott tovabb: dozis intenzitas
fokozasa, intraperitonedlis kezelés, tripletek vizsgalata, vala-
mint Uj platina tartalmu kombinéaciok kiprébalasa.

Az epithelialis petefészekrakok dézis intenziv [8] kezelé-
sére vonatkoz6 relevans tanulmany a JGOG 3016: A vizsga-
latba primeren diagnosztizalt, kemoterapia naiv FIGO II-IV
stadiumu betegek kerlltek bevonasra, s annak protokollja
szerint a standard kar “klasszikus” paclitaxel+carboplatin ke-
zelését hasonlitottak 6ssze a carboplatin AUC 6, 3 hetente +
paclitaxel 80 mg/m2 hetente, azaz ciklusonként harom alka-
lommal — adagoléasi forméaval. Fontos megjegyezni, hogy
ezzel a paclitaxel 8sszdbzisa ciklusonként 175 mg/m2-rol 240
mg/m2-re névekedett. A protokoll alkalmazasa megnévelte a
primer remisszi6 id6tartamat 17,2 honaprol 28 hénapra a ha-
gyomanyos kezelésben részesiilt kontrollcsoporthoz képest.
[9]. A késbi kbvetési adatok alapjan [10] az &6t éves tulélésben
is szignifikans kilénbség mutatkozott a vizsgalati kar elényé-
vel: 58,7% vs. 51,1%. Az alcsoport analizis szerint a kezelés
elénye csak azon betegek esetében érvényesiil, akiknél a pri-
mer mitét soran a hasban 1cm f6l6tti daganat reziduum ma-
radt vissza. A mellékhatasok vonatkozasaban mindéssze két
tényez6, az anémia és a faradékonység volt gyakoribb a
dézis intenziv kezelés soran. Tovéabbi alternativa a standard
kezelés kiegészitése harmadik cytostatikus hatdanyaggal.
Természetesen ebben az iranyban is térténtek vizsgalatok
(GOG 887, GOG 0182, AGO-OVAR 9), azonban a toxicitasi
paraméterek kedvezétlen valtozasa mellett a hatékonysagot
nem sikerilt érdemben fokozni [11].

UJ PLATINA BAZISU KOMBINACIOK
A FRONT LINE TERAPIABAN

2005-ben a NICE az epithelialis petefészekrakok platina-
mentes, masodvonalban térténé kezelésére gold-standard-
ként fogadta el a pegilalt liposomalis doxorubicin alkalmaza-
sat és alig egy évvel kés6bb a Calypso vizsgalat mar igazol-
ta a platina kombinéaci6 hatékonysagat a recidivak esetén. Az
MITO 2 kétkaru, prospektiv randomizalt, fazis lll-as vizsgalat
célja a carboplatin és pegylalt liposzomalis doxorubicin
(PLD) kombinaciénak els6 vonalban térténd alkalmazéasa, a
hatékonysag és a tolerabilitas dsszehasonlitasa a standard
carboplatin-paclitaxel kezeléssel. A vizsgalatba 810 Gjonnan
diagnosztizalt I/c-1V stadiumu beteget vontak be. Az elsddle-
ges végpont, mely a non-inferioritas volt a progresszio-men-
tes tulélés vonatkozaséaban, teljesult: a standard karon ez az
érték 16,8 honapnak, a vizsgalati karon 19 hénapnak ad6-
dott. A teljes tulélés a standard karon 53,2 honap, a vizsga-
lati karon pedig 61,6 honap, mig az objektiv valaszadasi rata
a standard karon 59% vs. 57% volt [12]. A toxicitas vonatko-
zasaban a leglényegesebb kllénbség a két kar kdzétt a he-
matoldgiai mellékhatasok teriletén mutatkozott. A standard
karon az anémia 4%-0s, a vizsgalati karon 10%-0s gyakori-
saggal fordult eld, a thrombocytopénia 2% ill. 16%, mindkét
esetben a kllénbség szignifikdnsnak adodott. A nem haema-
tologiai mellékhatasok kozil a bér toxicitas gyakoribb volt a
pegylalt-liposzomalis doxorubicin alkalmazasakor (2%, vs.
0%), mig a neurotoxicitas a standard kezelésnél 3%-ban for-
dult el6, a vizsgalati karon ez 0,3% volt. Bar a vizsgalat iga-
zolta a kandidalo készitmény non-inferioritasat, a haematol6-
giai mellékhatasok miatt elsé vonalban tovabbra sem valto-
zott a standard. Mégis felmerdl a kérdés: kiknél gondolkod-
junk pegilalt lioszomalis doxorubicin-carboplatin kombinacié
alkalmazasan? Olyan, féként korai stadiumu betegek eseté-
ben képezheti megfontolas targyat, ahol az esetleges varha-
t6 neuropathias szévédmények fokozott sullyal esnek latba
pl. életvitelik szempontjabdl, vagy a mar megkezdett keze-
lés soran a paclitaxellel szemben intolerancia, gyogyszeral-
lergia észlelheté.

INTRAPERITONEALIS KEMOTERAPIA

Az intraperitonealis gyogyszerbevitel alapjat farmakoki-
netikai megfontolasok, elsésorban az iv. adagolas “hianyos-
sagai” teremtették meg. Mind a sebészeti, mind a gyégy-
szeres ellatasban a klinikus szamara a legnagyobb kihivast
és egyben a legtébb kudarcélményt a peritonedlis metasz-
tazisok ellatasa jelenti. Egy peritonealis gyégyszerbevitel,
melynek soran a hatéanyag “direkt” kontaktust képez a
tumor sejttel, elvileg fokozhatja a hatékonysagot. Masik
megfontolasi szempont a haematologiai toxicitas kérdése,
melynek mérséklédését ugyancsak vartuk az IP adagolas-
tol. Jelenleg tobb olyan tanulmany ismert, melyek eredmé-
nyei alapjan a standard kezeléssel szemben mind a teljes
tulélés, mind a progressziomentes intervallum kedvez6bb
és a halalozas rizikojat 20-25%-al csokkentette az IP alkal-
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mazas a klasszikus kezelésekhez viszonyitva [13, 14, 15],
azonban a toxicitas jelent6s fokozédasa mellett. A hatékony-
sagbeli elény — a varakozasokkal ellentétben, — a kis (1 cm
alatti) daganatresiduummal operalt betegek esetében érvé-
az allando6 port-tal kapcsolatos problémak miatt a kezelési
metodika nem honosodott meg Eur6paban, de az Egyeslilt
Allamokban valogatott estekben relative gyakran élnek vele.
Az IP kemoterapia biztaté formaja az intraoperativ kezelés,
melyet gyakran hyperthermiaval kombinalnak. Ennek bé-
vebb targyalasa meghaladja jelen publikacio terjedelmi kor-
latait, am a jovO terapias lehetéségei kdzott, erésen szelek-
talt beteganyag esetében feltétlentl szamon kell tartanunk.

NEOADJUVANCIA A PRIMER ELLATASBAN

Az elbrehaladott petefészek daganatok ellatasaban
egyértelm(i cél, hogy az elsédleges sebészi beavatkozas a
maximalis citoredukciéra térekedjen. Még rendkivil j6 ope-
rativ eredményekkel rendelkezd intézetek esetében is a ma-
ximalisan elérhetd citoredukci6 mértéke 40-70% kozott
mozog [16]. A primer ellatas talan legkritikusabb kérdése: mi
torténjen azokkal a betegekkel, akiknél részben teherbird
képességuk, részben tumor statuszuk nem teszi lehetévé a
telies matéti tumorredukciét? Az & esetlinkben jelenthet
megoldast a neoadjuvans kezelés, majd un. intervallum la-
parotomia végzése és ezt kdvetben a kezelés komplettala-
sa. Vergote és mtsai [16] 670 lll/c. vagy IV. stadiumu, epite-
lialis ovarium karcindbméas beteg koértdrténetét vizsgaltak
prospektiv modon. A vizsgalatban primeren sebészeti bea-
vatkozason atesett betegek vettek részt, akiknél azonban
csak 41,6%-ban sikerlt optimalis nyilt hasi mitétet végez-
ni. A szuboptimalis m(itétbél adédoan a betegek 58,4%-nal
3 ciklus kemoterapiat kdvetéen ismételt mitéti beavatkozas,
maximalis cytoredukci6, majd tovabbi 3 ciklus kemoterapia
tortént. A vizsgalat soran a két betegcsoportban 6sszeha-
sonlitottak a mUtéti szévédmények eléfordulasanak gyakori-
eredmények alapjan az derlt ki, hogy a m(téti sz6védmé-
nyek aranya lényegesen magasabb volt az elsGdlegesen
szuboptimalisan operalt betegek esetében. A 8 éves utan-
koévetés alatt a két betegcsoport kdz6tt nem taléltak érdemi
kilénbséget sem a kidjulasig eltelt idétartam, sem a teljes
thlélés vonatkozasaban. A jelenleg csak kongresszusi el6-
adasokban ismertetett elézetes adatokbol agy tlnik, meg-
er@sitik a neoadjuvancia helyét az epithelialis petefészekda-
ganatos beteg ellatasaban. Varjuk a Chorus (neoadjuvans
kezelés és mutét vs. primer miitét és kemoterapia) és a
Rosia (bevacizumab neoadjuvans alkalmazéasa) vizsgélatok
eredményeinek publikalasat. Fontos szemléletbeli valtozas
elétt allunk: mig eddig a primer mitét optimalitasat helyez-
tik el6térbe, napjainkban a primer ellatas optimalitasarol
kell beszélniink. Hogyan érhetjik el a legjobb életmindség
mellett a legnagyobb aranyban, hogy az elsddleges ellatas
tumormentességet biztositson a betegnek: primer m(tét és
kemotherapia vagy neodajuvancia és mutét Gtjan. Ez a
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kulcsddntés az elérehaladott petefészekrakos betegek ke-

ANGIOGENEZISGATLAS A FRONT LINE TERAPIABAN

A VEGF gétlas klinikai alkalmazasanak alapjat az a tény
teremtette meg, hogy az epithelialis petefészekdaganatok
95%-ban VEGF overexpresszio észlelhetd [18]. A bevacizu-
mab indikacié bdvitését két fazis Il klinikai vizsgalat alapoz-
ta meg. A GOG 0218 vizsgalat [19] munkahipotézise szerint
a kemoterapiaval még nem kezelt, elérehaladott vagy me-
tasztatikus petefészekrakban szenvedd betegeknél a jelen-
leg gold standardnak szamit6 carboplatin-paclitaxel kemote-
rapiat angiogenezis gatléval kiegészitve a terapias haté-
konysag fokozhato. A vizsgalatba 1873 olyan beteget vontak
be, akik els6 Iépésként sebészeti beavatkozason estek ke-
resztll. Valamennyi betegnél lll/c vagy IV. stadiumu epiteli-
alis eredet(i ovarium-, primer peritonealis vagy a peteveze-
t6b6l kiindul6 daganatot diagnosztizaltak. Az esetek 34%-
nal optimalis, mig tovabbi 40%-nal szuboptimalis mtét tor-
tént, a betegek 26%-nal azonban mar a diagnézis felallita-
sakor metasztazist észleltek. A vizsgalat soran a betegeket
3 vizsgalati karra randomizaltak: az els6 vizsgalati karon a
betegek a standard carboplatin-paclitaxel kemoteréapias ke-
zelésben részesiiltek 6 ciklusban, placebdval kiegészitve. A
masodik karon a korabban emlitett terapia mellé bevacizu-
mab-ot adtak 15mg/testsulykg dézisban, a harmadik karon
a fenti kezelés tovabb folytatédott fenntarté bevacizumab
kezelés formajaban gy, hogy a kezelés teljes idétartama 15
hénap volt. A vizsgalat célja a hatékonysag tekintetében a
progressziomentes tulélés, masodlagos végpontként a tel-
jes tulélés, ill. a biztonsagi paraméterek feltarasa volt.

A vizsgalat soran a progressziobmentes tulélést kétféle-
képpen értékelték. Az elsGdleges definici6 szerint a prog-
resszid lehetett: kémiai-radiolégiai-klinikai. Ennek alapjan a
PFS a standard karon 10,3 hénap, a kombinacios karon 11,2
hénap, a tartés kombinalt karon pedig 14,1 hénapnak bizo-
nyult. Ez utobbi kar esetében a javulas szignifikans volt a
standard carboplatin-paclitaxel kemoterapiahoz viszonyitva.
Amennyiben a progressziomentes tulélést a RECIST szerint
értékelték (cenzoralt analizis), a standard kar esetében 12
hénapnak, mig a harmadik karon ez 18 hénapnak adodott. A
kllénbség ebben az esetben is szignifikans volt. A vizsgélat
masodlagos hatékonyséagi végpontja — teljes tulélés — nem
teljesult. A biztonsagossag vonatkozéasaban: jelen klinikai
vizsgalat soran a bevacizumabra, valamint a kemoteréapiara
jellemzé mellékhatasokon kivll egyéb nem kivanatos hatast
nem észleltek. Fentiek alapjan a vizsgalat legfébb megalla-
pitasa: a carboplatin-paclitaxel standard kemoterapias keze-
lés bevacizumab kezeléssel kombinalva, majd azt kéveten
fenntart6 bevacizumab kezeléssel folytatva azonos életming-
ség mellett hatékonyabb, mint a korabbi standard kemotera-
pias kezelés a magas kockazatl betegek esetében.

Az ICON7 Klinikai vizsgalat [20] munkahipotézisét a
GOG0218 klinikai vizsgalat szolgaltatta. A vizsgalatot a re-
gisztraciés hatésag kezdeményezte abbol a célbol, hogy
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megtudjuk: a betegek hogyan reagéalnak a kezelésre a beva-
cizumabot 7,5 mg-os doézisban 12 hénapig alkalmazva, to-
vabba korai I. és Il. stddiumu, de magas kockazatl betegek
szamara jelent-e terapias elényt az angiogenesis gatlas. 1528
beteg kerllt bevonasra, 10%-uk . ill. ll/a. stadiuml, magas
kockazatu Grade 3-as vagy ,clear cell” hisztolbgiai paraméte-
rekkel, a fennmarad6 90% lll/b ill. IV. stadiumiu megbetege-
déssel, dominansan szerézus szdvettani képpel. A vizsgalati
karokra a randomizacié 1:1 aranyban tértént. Az standard
karon a betegek paclitaxel-carboplatin kezelést kaptak, mig a
vizsgélati karon a fenti kezelést egészitették ki bevacizumab-
bal Ugy, hogy a betegek a 6. ciklus kemoterapiat kdvetden is
tovabbi 12 ciklusnyi bevacizumab kezelésben részesliltek. A
vizsgélat els6dleges végpontja a progresszidmentes tulélés,
a masodlagos végpontok az objektiv valaszadasi arany, a tel-
jes tulélés, a kezelés biztonsadgossaga, tovabba az életminé-
ség vizsgalatai voltak. A progresszibmentes tulélés a kemote-
rapias karon 17,3 hénap volt, mig a bevacizumabbal kiegé-
szitett karon ez 19 honapnak adédott, a kilénbség szignifi-
kansnak mutatkozott. Az elvégzett alcsoport analizisek sze-
rint a hatékonysagbeli el6ny a magas kockazatu betegek ese-
tében kiemelked6: PFS 10,5 honap vs. 15,9 hénap.

A fent ismertetett két vizsgalat adatai alapjan mind klini-
kai, mind farmakolégiai értelemben jelenleg a legfejletteb te-
rapias kombinacio a korabbi standard paclitaxel-carboplatin
egyuttes alkalmazasa bevacizumabbal a FIGO Il B, 11l C és
IV stadiumu epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy pri-
mer peritonealis karcinbma els6 vonalbeli kezelésére [21].

MEGBESZELES

Fejlett terapias eszkdztarunk ellenére is, a petefészek-
rakban megbetegedettek dontd tébbségét daganatos haléa-
lozas miatt veszitjlk el. A halalozasi adatok javulasa a korai
felismeréstdl és a kezelési metodikak fejlddésétdl, a rendel-
kezésre allo terapias eszkdzok adekvat alkalmazasatol var-
haté. Minden gybgyszeres kezelés alapja az adekvat m(té-
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