
Magyarországon a petefészekrák 2001-ben 1199
új megbetegedéssel a nôgyógyászati daganatok
között harmadik a gyakoriságot tekintve, ugyan-
akkor ezen belül vezeti a halálozások számát. Az
utóbbi években a megbetegedések további lassú
emelkedést mutatnak. Ezek az adatok megfelel-
nek a nemzetközi megfigyeléseknek.

A petefészekrák elleni terápiás küzdelem
eredményei a 60-as évek 7%-os 5 éves túlélésérôl
napjainkban, válogatott esetekben megközelítik
az 50%-ot, de mindenképpen 30% fölé emelked-
tek, köszönhetôen a korszerûbb daganat-kemote-
rápiás szereknek. A kemoterápiás kezelés alapve-
gyülete a 80-as évek elejétôl a platina, majd ké-

sôbb a carboplatin, amit az utóbbi idôben taxollal
párosítunk. Így kezelve a petefészekrákos bete-
gek 70-80%-a kerül remisszióba és ezen belül a
komplett remissziók aránya meghaladja az 50%-
ot (11). A progresszióig eltelt idô megközelíti a 3
évet.

Ezek a kedvezô eredmények sokkal kevésbé
biztatóak, ha figyelembe vesszük, hogy a kezelt
betegek fele döntôen a platinarezisztencia miatt
egy éven belül recidivál, és mindenképpen má-
sodvonalbeli kezelésre szorul (11).

Eddigi ismeretünk szerint több vegyület mu-
tatkozik hatásosnak a platinarezisztencia áttöré-
sében. Ezek közül az ifosfamide (15), a hexame-
thylmelamine (20), az oralis etoposide (5), a gem-
citabine (2), a vinorelbine (1), a topotecan és a
doxorubicin idézett elô remissziót. A medián túl-
élés 6 és 16 hónap közé volt tehetô (1, 9, 13). Ter-
mészetesen voltak egyéb próbálkozások is a plati-
narezisztencia áttörésére, így a hormonkezelés
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is, de ezek a platinarefrakter, ill. platinarezisz-
tens csoportok kezelésében egyelôre nem mutat-
tak kielégítô eredményeket.

A fent felsorolt hatékony vegyületek közül a
doxorubicin adagolását leginkább kardiotoxicitá-
sa gátolta, ami 550 mg/m2 határ felett a bal kam-
ra ejekciós funkciójának jelentôs romlását okoz-
hatja, és ez szívizomkárosodáshoz vezet a bete-
gek 7,5–30%-ában (17, 21). Ezt a hátrányt küszö-
bölték ki a doxorubicin pegilált liposzómába zárá-
sával. Az így „csomagolt” doxorubicin hatásosnak
bizonyult az epithelialis petefészekrák kezelésé-
ben és toxicitási profilja is jelentôsen megválto-
zott (12, 19). Ez tette lehetôvé, hogy érdemben
vizsgálják lehetséges szerepét a második vonalbe-
li kezelésben. Az elsô klinikai megfigyelések so-
rán Gordon és mtsai (4) egy fázis II multicentri-
kus vizsgálatban 20,6%-os részleges remissziót és
55,8%-os stacioner állapotot találtak. Késôbb a
megfigyelések 9,33%-os összesített választ rögzí-
tettek (19). Ilyen elôzmények után került sor a
Caelyx hazai bevezetésére a petefészekrák má-
sodvonalbeli kezelésében a támogatott különke-
retes gyógyszerek sorában. 

Közleményünk az elsô, ilyen irányú hazai
megfigyelések összegzése.

Anyag és módszer
A betegeket 8 hazai ún. Taxol alcentrumban kezel-
ték; mindegyikük epithelialis petefészekrákban
szenvedett és ezért megelôzôen platinaalapú kom-
binált kezelésben részesült. Ezek cytoxan-cisplatin,
cytoxan-epirubicin-cisplatin, cisplatin-taxol kombi-
nációk voltak. Az elôzô és a Caelyx kezelés között
eltelt idô 4 héttôl 8 hónapig terjedt, átlagban 3,8 hó-
nap volt. A megfigyelt betegek átlagéletkora 57,2
év volt (szélsôértékek 35 és 80 év).

A vizsgálatba sorolt 40 beteg kezelése közül 1
jelenleg a 4. ciklus elôtt tart, tehát ez még nem le-
zárt. Egy betegben súlyos allergiás reakció, egy
betegben a keringés összeomlása, további egy
esetben a kialakult ileus sebészi kezelése miatt
kellett a Caelyx kezelést felfüggeszteni.

A kezelésszám az alábbiak szerint változott: 6
ciklust 16 beteg, 5 ciklust 0 beteg, 4 ciklust 4 be-
teg, 3 ciklust 4 beteg, 2 ciklust 6 beteg, 1 ciklust 6
beteg kapott.

Átlagosan 3,94 ciklus adása volt lehetséges. 
Más szempontból osztályozva a Caelyx alkal-

mazásait: 22 betegben 2. vonalbeli kezelésként, 8
betegben 3. vonalbeli kezelésként, 4 betegben 4.
vonalbeli kezelésként került sor alkalmazásra,
míg 6 beteg esetében ilyen adat nincs.

Eredmények

A Caelyx kezelés eredmdényeit az 1. táblázat mu-
tatja. A kezelések eredményeként 3 alkalommal
következett be komplett remisszió, ezek a bete-
gek mind 2. vonalban kapták a kezelést. Ez 3/36,
azaz 8,33%-nak felel meg. Meg kell jegyezni,
hogy a 3 közül egy betegnek sem volt „bulky” da-
ganata a felismerés idején.

8 betegben részleges daganatvisszafejlôdés ala-
kult ki. Közülük ötben 2. vonalbeli kezelésként,
egyben 3. és egyben 4. vonalban került a szer al-
kalmazásra. Egy beteg esetében nincs erre vonat-
kozó adat. Ez 8/36, azaz 22,22%. 7 betegben a be-
tegség stabilizálódott (7/36, azaz 19,44%). 18 be-
tegben a kezelés eredménytelen volt, a folyamat
progrediált (18/36, azaz 50,00%). 

Támogató kezelés bevezetésére 8 kezelés so-
rán volt szükség. Ebbôl egy betegnél erythropoe-
tin (EPO), egynél kolóniastimuláló faktor (CSF),
a többi hatnál transzfúzió adására került sor. A
betegek döntô többségében tehát a hemopoetikus
rendszer csökkent mûködése, további két eset-
ben mucositis, három betegben tenyér-talpi
erythrodermia, és két esetben súlyos allergiás re-
akció jelentkezett a kezelés mellékhatásaként.

A betegek túlélésére vonatkozó adatokat a
megfigyelési idô rövidsége miatt értékelni nem
lehetett.

Megbeszélés
A doxorubicin liposzómába helyezése kis meny-
nyiségû anyag foszfolipid kettôs rétegei által tör-
tént kapszulázását és a kis kapszulák polietilén-
glikollal (PEG) történt bevonását jelenti. Így 85
nm átmérôvel kis vesiculumok képzôdnek. Ezek
védett neve a STEALTH liposzóma. A pegiláció
megvédi a liposzómákat a RES-be történô felvé-
teltôl, és ezáltal lényegesen megnöveli a részecs-
kék féléletidejét (10) valamint megváltoztatja, je-
lentôsen leszûkíti a megoszlási volumenüket (8).
Ez a keringô vérben jelentôsen növeli a koncent-
rációt. A liposzómába zárva a doxorubicin eljut a
daganatsejtekbe, és a felszabaduló sejtméreg ha-
tása jelentôsen meghosszabbodik. 

A doxorubicin a topoizomeráz II bénítása ré-
vén fejti ki hatását. Ez az enzim ellenôrzi a DNS
optimális térszerkezetét, ami lehetôvé teszi a
normális fehérje-DNS interakciót és a génfunkci-
ókat. A DNS törése után az antraciklin kötések
megakadályozzák az ún. religációt, vagyis a töré-
sek által okozott helyzetet stabilizálják. Ezen túl-
menôen a DNS bázispárok közé ékelôdve meg-
csavarják a duplahélixet, és ez a változás gátolja a
DNS-irányította RNS-szintézist. A hatásmechaniz-
mus harmadik módja az intracelluláris szabad
gyökök képzésébôl áll (14). 

A doxorubicin lassú felszabadulása jelentôsen
megváltoztatja a mellékhatásprofilt is. Az eddig is-
mert kardiotoxikus hatás alig észlelhetô (13), elô-
térbe kerül azonban a mukokután toxicitás. A te-
nyéri, talpi erythrodermia (PPE) létrejöttének oka
még nem ismert, de feltételezik, hogy a liposzó-
mák bôrben történô depozíciójáról van szó. Meg-
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A beteg állapota A betegek száma %

CR 3 8,33

PR 8 22,22

SD 7 19,44

PD 18 50,00

Összesen: 36 99,99

1. táblázat. 
A Caelyx kezelés
eredményei
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jelenése az irodalmi adatok szerint, bár megjósol-
hatatlan, de 24–49%-ban fordult elô (4, 11). Ha-
sonló jelentôségû a stomatitis is, ez 40%-ban vár-
ható (16). A hematológiai toxicitás csupán enyhe
és közepes mértéket ért el általában (11). A nem
hematológiai szövôdmények közül a fáradtság
33%, hányinger 38%, hányás 22%, hajhullás 15%,
székszorulás 13%, anorexia 12%, hasmenés 10%,
láz 7% és fejfájás 5%-ban fordult elô (11).

A fenti elméleti és klinikai megfigyelések a
széles körû gyakorlatban is igazolódtak. A Caelyx
a petefészekrákos betegek kezelésének második
vonalában egyre táguló körû alkalmazást nyert. E
betegségcsoporttal kapcsolatban legnagyobb
gond, hogy a leghatékonyabb kezelés (taxol-car-
boplatin kombináció) után a tapasztalatok alap-
ján a reindukció sikeres kivitelezéséhez 24 hó-
napnak el kell telnie. Ekkor a kezelés hatékony-
sága már eléri az 50% körüli értéket. A refrakter
és a rezisztens betegek azonban ezen intervallu-
mon, sôt 12 hónapon belül igénylik a kezelést, és
számukra döntô jelentôségû, hogy a tumormen-
tes állapotot, vagy legalábbis a további sikeres ke-
zelés lehetôségét 2 éven túlra sikerüljön kitolni.

Az eredmények részletesebb elemzésébôl még az
alábbi következtetések vonhatók le.
1. A Caelyx eredményessége nagyban függ a

progresszió, recidíva idején észlelt daganat
nagyságától. Ezt a következtetést a mi megfi-
gyeléseink is alátámasztják, hiszen a komp-
lett remisszió elérése csak kis daganat eseté-
ben sikerült.

2. A második vonalban várhatóak a legjobb ered-
mények, késôbbi alkalmazásával hatékonysá-
ga jelentôsen csökken. Ez a megállapítás
azonban gyakorlatilag minden citosztatikum-
ra illik, hiszen az idô múlásával a kemorezisz-
tens sejtek száma emelkedik.

3. A betegek 19,44%-ában a betegség progresszió-
ja megállt. Ebben a helyzetben ez a betegek-
nek a panaszmentes, vagy legalábbis elfogad-
ható életminôségben a továbbélést jelenti és
egyben fenntartja a reményt egy késôbbi haté-
kony reindukció számára.

Az elsô pont azt a régi tapasztalatot erôsíti, hogy
minél kisebb a daganat, annál eredményesebb a
kezelés. Ezt elfogadva, azt az alapvetô következ-
tetést kell levonnunk, hogy a betegek követése
rendkívül fontos, hiszen a recidíva korai felfede-
zése jelenti a további sikeres kezelés alapját.

Saját eredményeinket is áttekintve megálla-
píthatjuk, hogy a Caelyx a 8 intézet átlagában
30,55%-os választ hozott létre. A kezelés kivitele-
zése meglehetôsen egyszerû – 1 órás infúzió
gyenge, közepes emetogén hatással –, a beteg
számára kevésbé megterhelô, és életet fenyegetô
szövôdménye alig van. Az elôzôeket figyelembe
véve érthetôvé válik a NICE vizsgálat eredménye
(1), ami szerint a fenti idôszakban a Caelyx az
elôször választandó kezelés a petefészekrák ke-
moterápiájának második vonalában.
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