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A paclitaxel-tartalmd kombinalt kemoterapiat vilagszerte széles korben, igy hazankban is, els6 vonal-
ban alkalmazzak a petefészekrakos betegek adjuvans kezelésében. A szerzék a 2002-2005 kozotti id6-
szakban végzett paclitaxel-carboplatin kezelések eredményeit dsszesitik és hasonlitjdk a 2002-ben tor-
tént el6z6 felmérés adataihoz. Anyag és modszer: Az Orszagos Onkologiai Intézet Négyogyaszati Osz-
talyan nyolcvanhat, I-1V. stadiumu petefészekrakos beteget kezeltek 175 mg/m?/3 6ra dozisban adott
paclitaxel és AUC 5 ddzisban adott carboplatin kombinaciéval. A betegek atlagos életkora 54 +/-9,8 év
volt. Optimalis mitétre (maximalis, 1 cm-nél nem nagyobb maradéktumor-méretet eredményezé
méh-, kétoldali fiiggelék-, valamint csepleszeltavolitasra) 43/86 betegben kertilt sor. Eredmények:
A 2002-ben még 60%-os daganatmentesség 2005-ben mar 31%-ra csokkent. Az optimalisan operalt és
nem optimalisan operalt betegek csoportjaban 2002-ben 79% és 42%, 2005-ben pedig 44% és 19% da-
ganatmentesség volt kimutathat6. Az optimalisan operalt betegekben hosszabb progressziomentes id6-
szakot regisztraltak, mint a nem optimadlisan operaltak kozott (25 és 11 honap), és az dsszes betegben
ez 16,5 honap volt. Kovetkeztetés: Az altalunk alkalmazott paclitaxel-carboplatin kezeléssel az iroda-
lomban kozoltekhez hasonlé progresszidmentes idészakot igazoltunk, a kovetési iddszakban a daganat-
mentesség aranya 31%-ra csokkent. Magyar Onkologia 49:315-318, 2005

Combination therapy with paclitaxel is widely proposed for first-line adjuvant treatment in ovarian
cancer patients in Hungary as well as worldwide. The authors summarize the results of paclitaxel-
carboplatin therapy of the years from 2000 to 2002, and compare them to the results observed in 2002.
Material and methods: 86 patients with ovarian cancer of stage I-IV were treated with the combination
with paclitaxel (175 mg/m?, 3 hours) and carboplatin (AUC 5) at the Gynecological Department,
National Institute of Oncology, Budapest. Average age of the patients was found 54 +/-9.8 years.
Optimal surgery (hysterectomy with bilateral adnexectomy and omentectomy with a maximal
residual tumor burden of 1 cm) was done in 43 of the 86 patients. Results: Tumor-free status was
found in 60% and 31% of the patients in 2002 and 2005 respectively. Tumor-free status was observed
in the groups of optimally operated and non-optimally operated patients in 79% and 42% in 2002 and
in 44% and 19% in 2005. Median progression-free interval was higher in the optimally than in the non-
optimally operated patients (25 and 11 months), and was resulted in 16.5 months of all patients.
Conclusion: Our paclitaxel-carboplatin treatment resulted in a similar progression-free interval as that
was found in the literature, however, the ratio of tumor-free patients decreased to 31% during the
follow-up time (median: 41 months). Lehoczky O, Pulay T. Evaluation of progression-free interval in
patients with ovarian cancer treated by first-line chemotherapy with paclitaxel and carboplatin. Hungarian
Oncology 49:315-318, 2005
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Bevezetés A betegek csaknem 50%-aban a daganat még si-
keresnek latszé els6 vonali kemoterapidk utan

A petefészekrak 2005-ben is a legnagyobb haldlo-  is két éven belil kitjul. A kezelésében az 1990-es

zassal jaré négyogyaszati rosszindulati daganat.
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évektdl meghatarozo a paclitaxelt és platinaszar-
mazékot tartalmazd gyogyszeres kezelés. Az
amerikai N6gyogyaszati Onkologiai Csoport
(Gynecologic Oncology Group, GOG) 111. szdmu
protokolljaval szerzett tapasztalatok 1996-ban
tortént kozreadasa ota (11) a petefészekrakok ke-
zelésében vildgszerte ez a legelterjedtebben al-
kalmazott kombindcié (12). Magyarorszagon a
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1. tabldzat.

Operdlt és nem operdlt
betegek kor- €s
stadiummegoszldsa

paclitaxel-betegség elsé vonalban javasolt kezelé-
sében 2000 ota alkalmazhat6. Az elsé - korai - ta-
pasztalatokrol mar 2003-ban beszamoltunk (10).
Jelen felmérésiinkben ugyanezen betegcsoport-
ban megvizsgaltuk a két és fél évvel a paclitaxel-
carboplatin (PTXL-CRB) kezelést koveté eredmé-
nyeket és Osszehasonlitottuk azokat a korai,
2003-ban kozreadott adatokkal.

Anyag és modszer

2000. november és 2002. december kozott 86 be-
tegben tortént petefészekrak miatt mutét, majd
els6 vonalban PTXL/carboplatin kemoterapia (a
2003-ban kozolt felmérésben 87 beteg szerepel
(10), azonban az egyik betegben tortént kitjulast
kovetéen mind a kidjult, mind pedig az eredeti
daganat szovettani atnézése rosszindulatd bélda-
ganatot igazolt, ezért a jelen felmérésben e beteg

Optimalisan operalt

Nem optimaélisan operalt

betegek betegek
Median kor/év 56,0 53,0
Atlag kor/év 53,8 54,4
Szbras 10,7 8,8
St-megoszlds No. % No. %
St 11 25,6 5 11,6
St 2 4,6 1 2,3
St 21 48,8 25 58,2
StIv 3 7,0 4 9,3
St X 6 14,0 8 18,6
Osszesen 43 100,0 43 100,0
PFI median/hé 25 11

2. tabldzat. A petefészekrdk elsodleges kezelésében végzett randomizdlt paclitaxel-
kombindcick eredményei

Vizsgalat Platina- PFI oS Medidn
szarmazék (hdénap) (hénap) kévetés
dozis (hdénap)

GOG-111 (11) P, 75 mg/m? 18 38 37

OV-10 (16) P, 75 mg/m? 15,5 35,6 38,5

GOG-132 (13) P, 75 mg/m? 14,1 26,3 61

Dan-Holland (14) P, 75 mg/m? 16 30 37
CRB, AUC 5 16 32 37

GOG-158 (15) P, 75 mg/m? 19,4 48,7 36
CRB, AUC 7,5 20,7 57,5 36

ICON-3(7) P, 75 mg/m? 17,3 36,1 51

Atlag +/- S.D. 17,14+/-2,1 38+/-10,2 41,6+4/-9,2

Jelen felmérés CRB, AUC 5 16,5 NA 41

Megjegyzés (roviditések, mint a szdvegben is):

AUC (area under the curve, gorbe alatti terilet), CRB: carboplatin, NA: nincs adat, P: ciszplatin,
PFI: progresszidmentes id6 (progression-free interval), OS: ltalanos tulélés (overall survival)
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adatai mar nem szerepelnek). A betegek életkora
54+/-9,8 év volt. A betegek koziil 18,4% az elsg,
4,6% a masodik, 52,9% a harmadik, 8% pedig a
negyedik stddiumba tartozott. A betegek 16,1%-
aban a bekiildé intézmény a stadiumbesorolast
nem kozolte.

A 86 beteg koziil 43-ban tortént optimalis m-
tét (hasi uton a méh, mindkét fiiggelék, valamint
a cseplesz eltavolitasa, s a visszamaradd legna-
gyobb daganat mérete maximum 1,0 cm). A to-
véabbi 43 betegben az elsédleges operacié soran
nem sikertlt optimalis mitétet végezni. Az opti-
malisan és nem optimalisan operalt betegek ada-
tait az 1. tabldzatban Osszesitettiik. A két beteg-
csoportban hasonl6 volt az életkor (56 ill. 53 év),
és a betegek csaknem fele a III. stadiumba tarto-
zott (1. tabldzat).

A betegek els6 vonalban adott kemoterapigja
soran 175 mg/m? dozisu paclitaxelt (PTXL) és
AUC 5 dézisu carboplatint (CRB) kaptak az altala-
nosan elfogadott szteroidos és antihisztamint tar-
talmaz6 premedikacié utdn (az AUC a kinetikai
vizsgalatok soran hasznalt fogalom, a koncentra-
ci6-id6 gorbe alatti tertiletet jelenti, b6vebb ma-
gyardzatat el6zéleg részletesen ismertettik) (10).
Ha a daganatos betegség kitjult, a betegek tovab-
bi 2-8 vonalban kaptak rovidebb-hosszabb ideig
sikeres gyogyszeres kezeléseket.

A jelen felmérésben a 2000 novembere és
2005 méajusa kozotti median 41 honapos betegko-
vetési id6szak (szélsé értékek 29 és 53 honap)
adatait Osszesitettiik, ill. hasonlitottuk ¢ssze a
2002-ben mar elézéleg dsszesitett adatokkal (ak-
kor median 13 honapos betegkovetéssel). Megha-
taroztuk és oOsszehasonlitottuk a két felmérési
idépontban a progresszidmentes iddszakot (PFI).
A statisztikai értékeléshez és a grafikus abrazolas-
hoz a GraphPad Software Inc. (San Diego, USA)
GraphPad PRISM (version 2.0) programcsomagot
hasznaltuk. A progressziomentes tulélési valoszi-
niiség meghatarozasa a Kaplan és Meier-féle
product-limit eljaras szerint tortént (9).

Eredmények

A 86 beteg koziil az elsé vonali PTXL/CRB kezelés
végén a betegek 69/86 =80%-aban figyeltink meg
daganatmentességet Az id6 elérehaladtaval a daga-
natmentes betegek aranya 2002 decemberében
52/86=60%-ra, 2005-ben pedig 27/86=31%-ra
csokkent. A betegek elsddleges ellatasuk soran op-
timalis vagy nem optimalis mttéten estek at. Az
optimdlisan operalt betegek koziil 2002-ben
34/43=79%, 2005-ben pedig mar csak 19/43=44%
daganatmentes. Bar a daganatmentesség hasonlo
mértékben csokkent a nem optiméalisan operalt be-
tegek kozott is, annak mértéke ezekben a betegek-
ben az optimalisan operalt betegekben 2002-ben, il-
letve 2005-ben megfigyelt értékeknek csaknem a
fele volt (18/43=42% ill. 8/43=19%).

A median PFI a 2005-ben tortént felméréskor
az 0sszes betegben 16,5 honap, az optimalisan és
nem optimalisan operalt betegek kozott pedig 25
hoénap és 11 hénap volt (ugyanezek az értékek
2002-ben 7, 7 ill. 6 honap voltak) (1. dbra).
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Megbeszélés

A petefészekrakok elsé vonalban ajanlott kemo-
terapidjaként 1996 6ta a PTXL/CRB kezelés a leg-
elterjedtebb kombinacio. Az amerikai N6gyogya-
szati Onkolégiai Csoport (Gynecologic Oncology
Group, GOG) 111. protokolljaban nagy betegcso-
portban igazoltdk, hogy az addig ,arany-stan-
dard"nak tekintett ciklofoszfamid-ciszplatin ke-
zeléshez képest a PTXL-ciszplatin kombinaci6
hatékonyabb mind a progressziomentes- (18 ill.
13 hoénap), mind pedig a teljes tulélésben (38 és
24 hénap) (11). Ezeket az eredményeket megero-
sitette az europai-kanadai vizsgalat (OV-10) is.
Ebben ugyancsak PTXL-ciszplatin kezelést alkal-
maztak, és a median 38,5 honapos kovetési id6-
szak alatt 15,5 honapos median PFI-t és 35,6 ho-
napos teljes tulélést taldltak (16). Hasonld PFI-t
igazolt Muggia és munkacsoportja a GOG-132
vizsgalatban is. Ebben a PTXL-P kezelést hasonli-
tottak ossze a mono-P (100 mg/m?) és a mono-
PTXL (200 mg/m?) kezelésekkel, és 14,1, 16,4 és
10,8 honapos median PFI-t talaltak. Bar a vizsga-
latban a leghosszabb median PFI-t a mono-P ke-
zeléssel érték el, ki kell emelni, hogy ekdzben 1é-
nyegesen magasabb volt a mellékhatasok
(neutrocytopenia, vese- €s neurotoxicitas) sza-
ma. A median 14,1 honapos PFI alapjan a GOG-
132 vizsgalat is a kombinalt kezelést ajanlja (13).

A beteg szamara kényelmesebb és rovidebb
ideig tart6 CRB adagolast egyre tobb vizsgalatban
alkalmaztak, miutan bebizonyosodott, hogy meg-
felel6 dozisban a ciszplatinnal (P) azonos haté-
konysagu (6, 14, 15). A Dan-Holland vizsgalatban
II/b-IV. stadiumu petefészekrakos betegek elsé
vonalban adott PTXL-P és PTXL-CRB kezeléseit
értékelték. A PTXL dézisa mindkét csoportban
175 mg/m?, 3 ora alatt, a P dozisa 75 mg/m?, a
CRB-¢ pedig AUC 5 mg/ml/min volt. A két keze-
1ési formaval 35% és 26% teljes valaszt (CR) ill.
40% és 25% részleges valaszt (PR), és azonos PFI-
t (16 ill. 16 honap) igazoltak (14). Ugyancsak a
PTXL-P (135 mg/m? 24 oéra alatt, ill. 75 mg/m?)
és a PTXL-CRB (175 mg/m?, 3 6ra alatt, ill. AUC
7,5 mg/ml/min) kezelés eredményességét ha-
sonlitottdk 6ssze Ozols és mtsai a GOG-158 vizs-
galatban, és nem talaltak a PFI-ben szignifikans
eltérést (19,4 és 20,7 honap) (15). Hasonlo ered-
ményeket tapasztaltak a német AGO munkacso-
port vizsgdlatdban is, amikor a PTXL-CRB és
PTXL-P kezelések eredményeit mérték fel. A két
kezelési csoportban 17,2 ill. 19,1 hénap median
PFI-t és 43,3 ill. 44,1 honap median teljes talélést
(overall survival, OS) figyeltek meg (5).

Az el6zéekben ismertetett vizsgalatok a PTXL
kombinaciok hatékonysagat igazoltdk. Eredmé-
nyeik hozzajarultak ahhoz, hogy a vilag legna-
gyobb részén, féként az USA-ban, a petefészekra-
kok els6 vonalban ajanlott kezeléseként a PTXL
kombindciokat alkalmazzdk (1). Meg kell jegyez-
ni azonban, hogy f6ként az Egyestlt Kiralysagbol
szdrmazo6 tapasztalatok alapjan vannak, akik a
mono-CRB kezelést ajanljak elsé vonalban. Az
ICON-3 vizsgalatban a mono-CRB, a Ciklofoszfa-
mid-Adriamycin-ciszPlatin (CAP) és a PTXL-CRB

PETEFESZEKRAK PACLITAXEL-CARBOPLATIN KEZELESE

kombinaci6 hatékonysagat hasonlitottak 6ssze.
Az 1995-98 kozotti idészakban 2074 beteget valo-
gattak a vizsgalatba, és a 2002-ben megjelent érté-
kelés szerint az 5 éves kovetés végén nem talal-
tak szignifikans kiilonbséget a harom kezeléssel
elérhet6 PFI-ben. A mono-CRB, a CAP és a PTXL-
CRB kombinaciéval elért median PFI 16,1-16,1
ill. 17,3 honap, a median teljes talélés 35,4, 35,4
ill. 36,1 honap volt. A végsé kovetkeztetésben
nem vitatjak, hogy a PTXL-nek helye van a pete-
tészekrak kezelésében, de tugy foglalnak allast,
hogy a kisebb kényelmetlenség és mellékhatas
alapjan inkabb a CRB-t ajanljak elsé vonalua keze-
lésnek (7).

A fenti vizsgalatok eredményeit a 2. tdbldzat-
ban osszesitettiik. Az Osszesitésben lathat6, hogy
a PTXL kezelésekkel atlagosan 17,1 +/-2,1 honap
PFI és 38+/-10,2 honap teljes tulélés érhetd el.
Jelen felméréstinkben a PTXL-CRB kezelés 6ta el-
telt median 41 honapos kovetés alatt a betegek-
ben 16,5 honap median PFI+t igazoltunk, ami
csaknem azonos az irodalmi adatok atlagaval.
Nem vizsgaltuk a teljes tulélést, mivel a daganat
kitjulasakor valamennyi betegben 2-8. vonalban
Ujabb kemoterapiara kertilt sor, tehat a teljes tul-
élés nincs egyértelmt kapcsolatban az els6 vonal-
ban adott kezeléssel. Az 1. dbrdn lathato, hogy 1é-
nyeges killonbség abrazolodik az optimalisan és
nem optimalisan operalt betegek progresszio-
mentes tilélésében (median PFI 251ll. 11 honap),
bar a két betegcsoport staddiummegoszlasa nem
volt egészen azonos. Ez a kiilonbség felhivija a fi-
gyelmet arra, mennyire fontos, hogy az operatér
torekedjen a teljes daganat eltavolitasara. Bar két-
ségtelen, hogy a betegek egy részében a dagana-
tos folyamat kiterjedtsége miatt nem lehetséges
az optimalis eredményességi mtét elvégzése, az
Intézettinkbe keriilé nem optimalisan operalt be-
tegek magas ardnya (50%) arra enged kovetkez-
tetni, hogy sok esetben az elsé miitét soran nem
torekedtek eléggé az optimalis eredményességre.
A visszamaradt daganat nagysaga az egyik legje-
lent6sebb prognosztikai tényez6, amely befolya-
solja a beteg talélését. Adataink arra hivjak fel a
figyelmet, hogy a petefészekrakos betegek miité-
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tére olyan intézményekben, kozpontokban kertl-
jon sor, ahol felkésziiltek a radikalis, esetenként a
bélreszekciot is igénylé miitétekre. Kétségtelen,
hogy az utébbi igen nagy megterhelést jelentd
mitétnek csak akkor van értelme, ha ennek aran
a betegnek sikeriil klinikai értelemben daganat-
mentessé valnia mar az adjuvans kemoterapia
el6tt. Ezt tobb nagy rakkozpontbol szarmazé fel-
mérés is alatdmasztja (2-4, 8).

Legvégiil ki szeretnénk arra térni, hogy a leg-
inkabb javasolt ill. végzett fenti tipusu kezelések
kétségtelen hatékonysaga ellenére is a betegek
csaknem 50%-aban a daganat kidjul. Ez a magya-
razata annak, hogy folyamatosan keresik az 1j és
tjabb kezeléseket. Ide tartoznak pl. az els6 vonal-
ban mar kiprébalt - a docetaxelt vagy a gemcita-
bint is tartalmazo - protokollok, vagy a mar alkal-
mazott szerek mas adagolasi rendszerben (pl. he-
tente) torténd adasa. Ugy tlinik, hogy a 1ényeges
javulassal jaré 1j kezelésre még varni kell.
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