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Progressziómentes túlélés vizsgálata
petefészekrákos betegek elsô vonalban

alkalmazott paclitaxel-carboplatin
kezelését követôen

Lehoczky Ottó, Pulay Tamás

Országos Onkológiai Intézet, Nôgyógyászati Osztály, Budapest

A paclitaxel-tartalmú kombinált kemoterápiát világszerte széles körben, így hazánkban is, elsô vonal-
ban alkalmazzák a petefészekrákos betegek adjuváns kezelésében. A szerzôk a 2002-2005 közötti idô-
szakban végzett paclitaxel-carboplatin kezelések eredményeit összesítik és hasonlítják a 2002-ben tör-
tént elôzô felmérés adataihoz. Anyag és módszer: Az Országos Onkológiai Intézet Nôgyógyászati Osz-
tályán nyolcvanhat, I–IV. stádiumú petefészekrákos beteget kezeltek 175 mg/m2/3 óra dózisban adott
paclitaxel és AUC 5 dózisban adott carboplatin kombinációval. A betegek átlagos életkora 54+/-9,8 év
volt. Optimális mûtétre (maximális, 1 cm-nél nem nagyobb maradéktumor-méretet eredményezô
méh-, kétoldali függelék-, valamint csepleszeltávolításra) 43/86 betegben került sor. Eredmények:
A 2002-ben még 60%-os daganatmentesség 2005-ben már 31%-ra csökkent. Az optimálisan operált és
nem optimálisan operált betegek csoportjában 2002-ben 79% és 42%, 2005-ben pedig 44% és 19% da-
ganatmentesség volt kimutatható. Az optimálisan operált betegekben hosszabb progressziómentes idô-
szakot regisztráltak, mint a nem optimálisan operáltak között (25 és 11 hónap), és az összes betegben
ez 16,5 hónap volt. Következtetés: Az általunk alkalmazott paclitaxel-carboplatin kezeléssel az iroda-
lomban közöltekhez hasonló progressziómentes idôszakot igazoltunk, a követési idôszakban a daganat-
mentesség aránya 31%-ra csökkent. Magyar Onkológia 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/m2, 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

Bevezetés

A petefészekrák 2005-ben is a legnagyobb halálo-
zással járó nôgyógyászati rosszindulatú daganat.

A betegek csaknem 50%-ában a daganat még si-
keresnek látszó elsô vonalú kemoterápiák után
is két éven belül kiújul. A kezelésében az 1990-es
évektôl meghatározó a paclitaxelt és platinaszár-
mazékot tartalmazó gyógyszeres kezelés. Az
amerikai Nôgyógyászati Onkológiai Csoport
(Gynecologic Oncology Group, GOG) 111. számú
protokolljával szerzett tapasztalatok 1996-ban
történt közreadása óta (11) a petefészekrákok ke-
zelésében világszerte ez a legelterjedtebben al-
kalmazott kombináció (12). Magyarországon a
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paclitaxel-betegség elsô vonalban javasolt kezelé-
sében 2000 óta alkalmazható. Az elsô – korai – ta-
pasztalatokról már 2003-ban beszámoltunk (10).
Jelen felmérésünkben ugyanezen betegcsoport-
ban megvizsgáltuk a két és fél évvel a paclitaxel-
carboplatin (PTXL-CRB) kezelést követô eredmé-
nyeket és összehasonlítottuk azokat a korai,
2003-ban közreadott adatokkal.

Anyag és módszer
2000. november és 2002. december között 86 be-
tegben történt petefészekrák miatt mûtét, majd
elsô vonalban PTXL/carboplatin kemoterápia (a
2003-ban közölt felmérésben 87 beteg szerepel
(10), azonban az egyik betegben történt kiújulást
követôen mind a kiújult, mind pedig az eredeti
daganat szövettani átnézése rosszindulatú bélda-
ganatot igazolt, ezért a jelen felmérésben e beteg

adatai már nem szerepelnek). A betegek életkora
54+/-9,8 év volt. A betegek közül 18,4% az elsô,
4,6% a második, 52,9% a harmadik, 8% pedig a
negyedik stádiumba tartozott. A betegek 16,1%-
ában a beküldô intézmény a stádiumbesorolást
nem közölte. 

A 86 beteg közül 43-ban történt optimális mû-
tét (hasi úton a méh, mindkét függelék, valamint
a cseplesz eltávolítása, s a visszamaradó legna-
gyobb daganat mérete maximum 1,0 cm). A to-
vábbi 43 betegben az elsôdleges operáció során
nem sikerült optimális mûtétet végezni. Az opti-
málisan és nem optimálisan operált betegek ada-
tait az 1. táblázatban összesítettük. A két beteg-
csoportban hasonló volt az életkor (56 ill. 53 év),
és a betegek csaknem fele a III. stádiumba tarto-
zott (1. táblázat).

A betegek elsô vonalban adott kemoterápiája
során 175 mg/m2 dózisú paclitaxelt (PTXL) és
AUC 5 dózisú carboplatint (CRB) kaptak az általá-
nosan elfogadott szteroidos és antihisztamint tar-
talmazó premedikáció után (az AUC a kinetikai
vizsgálatok során használt fogalom, a koncentrá-
ció-idô görbe alatti területet jelenti, bôvebb ma-
gyarázatát elôzôleg részletesen ismertettük) (10).
Ha a daganatos betegség kiújult, a betegek továb-
bi 2-8 vonalban kaptak rövidebb-hosszabb ideig
sikeres gyógyszeres kezeléseket.

A jelen felmérésben a 2000 novembere és
2005 májusa közötti medián 41 hónapos betegkö-
vetési idôszak (szélsô értékek 29 és 53 hónap)
adatait összesítettük, ill. hasonlítottuk össze a
2002-ben már elôzôleg összesített adatokkal (ak-
kor medián 13 hónapos betegkövetéssel). Megha-
tároztuk és összehasonlítottuk a két felmérési
idôpontban a progressziómentes idôszakot (PFI).
A statisztikai értékeléshez és a grafikus ábrázolás-
hoz a GraphPad Software Inc. (San Diego, USA)
GraphPad PRISM (version 2.0) programcsomagot
használtuk. A progressziómentes túlélési valószí-
nûség meghatározása a Kaplan és Meier-féle
product-limit eljárás szerint történt (9).

Eredmények
A 86 beteg közül az elsô vonali PTXL/CRB kezelés
végén a betegek 69/86=80%-ában figyeltünk meg
daganatmentességet Az idô elôrehaladtával a daga-
natmentes betegek aránya 2002 decemberében
52/86=60%-ra, 2005-ben pedig 27/86=31%-ra
csökkent. A betegek elsôdleges ellátásuk során op-
timális vagy nem optimális mûtéten estek át. Az
optimálisan operált betegek közül 2002-ben
34/43=79%, 2005-ben pedig már csak 19/43=44%
daganatmentes. Bár a daganatmentesség hasonló
mértékben csökkent a nem optimálisan operált be-
tegek között is, annak mértéke ezekben a betegek-
ben az optimálisan operált betegekben 2002-ben, il-
letve 2005-ben megfigyelt értékeknek csaknem a
fele volt (18/43=42% ill. 8/43=19%).

A medián PFI a 2005-ben történt felméréskor
az összes betegben 16,5 hónap, az optimálisan és
nem optimálisan operált betegek között pedig 25
hónap és 11 hónap volt (ugyanezek az értékek
2002-ben 7, 7 ill. 6 hónap voltak) (1. ábra).
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Optimálisan operált Nem optimálisan operált 
betegek betegek

Medián kor/év 56,0 53,0

Átlag kor/év 53,8 54,4

Szórás 10,7 8,8

St-megoszlás No. % No. %

St I 11 25,6 5 11,6

St II 2 4,6 1 2,3

St III 21 48,8 25 58,2

St IV 3 7,0 4 9,3

St X 6 14,0 8 18,6

Összesen 43 100,0 43 100,0

PFI medián/hó 25 11

Vizsgálat Platina- PFI OS Medián 
származék (hónap) (hónap) követés 
dózis (hónap)

GOG-111 (11) P, 75 mg/m2 18 38 37

OV-10 (16) P, 75 mg/m2 15,5 35,6 38,5

GOG-132 (13) P, 75 mg/m2 14,1 26,3 61

Dán-Holland (14) P, 75 mg/m2 16 30 37

CRB, AUC 5 16 32 37

GOG-158 (15) P, 75 mg/m2 19,4 48,7 36

CRB, AUC 7,5 20,7 57,5 36

ICON-3 (7) P, 75 mg/m2 17,3 36,1 51

Átlag +/- S.D. 17,1+/-2,1 38+/-10,2 41,6+/-9,2

Jelen felmérés CRB, AUC 5 16,5 NA 41

Megjegyzés (rövidítések, mint a szövegben is):

AUC (area under the curve, görbe alatti terület), CRB: carboplatin, NA: nincs adat, P: ciszplatin,
PFI: progressziómentes idô (progression-free interval), OS: általános túlélés (overall survival)

1. táblázat. 
Operált és nem operált
betegek kor- és
stádiummegoszlása

2. táblázat. A petefészekrák elsôdleges kezelésében végzett randomizált paclitaxel-
kombinációk eredményei
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Megbeszélés

A petefészekrákok elsô vonalban ajánlott kemo-
terápiájaként 1996 óta a PTXL/CRB kezelés a leg-
elterjedtebb kombináció. Az amerikai Nôgyógyá-
szati Onkológiai Csoport (Gynecologic Oncology
Group, GOG) 111. protokolljában nagy betegcso-
portban igazolták, hogy az addig „arany-stan-
dard”-nak tekintett ciklofoszfamid-ciszplatin ke-
zeléshez képest a PTXL-ciszplatin kombináció
hatékonyabb mind a progressziómentes- (18 ill.
13 hónap), mind pedig a teljes túlélésben (38 és
24 hónap) (11). Ezeket az eredményeket megerô-
sítette az európai-kanadai vizsgálat (OV-10) is.
Ebben ugyancsak PTXL-ciszplatin kezelést alkal-
maztak, és a medián 38,5 hónapos követési idô-
szak alatt 15,5 hónapos medián PFI-t és 35,6 hó-
napos teljes túlélést találtak (16). Hasonló PFI-t
igazolt Muggia és munkacsoportja a GOG-132
vizsgálatban is. Ebben a PTXL-P kezelést hasonlí-
tották össze a mono-P (100 mg/m2) és a mono-
PTXL (200 mg/m2) kezelésekkel, és 14,1, 16,4 és
10,8 hónapos medián PFI-t találtak. Bár a vizsgá-
latban a leghosszabb medián PFI-t a mono-P ke-
zeléssel érték el, ki kell emelni, hogy eközben lé-
nyegesen magasabb volt a mellékhatások
(neutrocytopenia, vese- és neurotoxicitás) szá-
ma. A medián 14,1 hónapos PFI alapján a GOG-
132 vizsgálat is a kombinált kezelést ajánlja (13).

A beteg számára kényelmesebb és rövidebb
ideig tartó CRB adagolást egyre több vizsgálatban
alkalmazták, miután bebizonyosodott, hogy meg-
felelô dózisban a ciszplatinnal (P) azonos haté-
konyságú (6, 14, 15). A Dán-Holland vizsgálatban
II/b-IV. stádiumú petefészekrákos betegek elsô
vonalban adott PTXL-P és PTXL-CRB kezeléseit
értékelték. A PTXL dózisa mindkét csoportban
175 mg/m2, 3 óra alatt, a P dózisa 75 mg/m2, a
CRB-é pedig AUC 5 mg/ml/min volt. A két keze-
lési formával 35% és 26% teljes választ (CR) ill.
40% és 25% részleges választ (PR), és azonos PFI-
t (16 ill. 16 hónap) igazoltak (14). Ugyancsak a
PTXL-P (135 mg/m2, 24 óra alatt, ill. 75 mg/m2)
és a PTXL-CRB (175 mg/m2, 3 óra alatt, ill. AUC
7,5 mg/ml/min) kezelés eredményességét ha-
sonlították össze Ozols és mtsai a GOG-158 vizs-
gálatban, és nem találtak a PFI-ben szignifikáns
eltérést (19,4 és 20,7 hónap) (15). Hasonló ered-
ményeket tapasztaltak a német AGO munkacso-
port vizsgálatában is, amikor a PTXL-CRB és
PTXL-P kezelések eredményeit mérték fel. A két
kezelési csoportban 17,2 ill. 19,1 hónap medián
PFI-t és 43,3 ill. 44,1 hónap medián teljes túlélést
(overall survival, OS) figyeltek meg (5).

Az elôzôekben ismertetett vizsgálatok a PTXL
kombinációk hatékonyságát igazolták. Eredmé-
nyeik hozzájárultak ahhoz, hogy a világ legna-
gyobb részén, fôként az USA-ban, a petefészekrá-
kok elsô vonalban ajánlott kezeléseként a PTXL
kombinációkat alkalmazzák (1). Meg kell jegyez-
ni azonban, hogy fôként az Egyesült Királyságból
származó tapasztalatok alapján vannak, akik a
mono-CRB kezelést ajánlják elsô vonalban. Az
ICON-3 vizsgálatban a mono-CRB, a Ciklofoszfa-
mid-Adriamycin-ciszPlatin (CAP) és a PTXL-CRB

kombináció hatékonyságát hasonlították össze.
Az 1995-98 közötti idôszakban 2074 beteget válo-
gattak a vizsgálatba, és a 2002-ben megjelent érté-
kelés szerint az 5 éves követés végén nem talál-
tak szignifikáns különbséget a három kezeléssel
elérhetô PFI-ben. A mono-CRB, a CAP és a PTXL-
CRB kombinációval elért medián PFI 16,1-16,1
ill. 17,3 hónap, a medián teljes túlélés 35,4, 35,4
ill. 36,1 hónap volt. A végsô következtetésben
nem vitatják, hogy a PTXL-nek helye van a pete-
fészekrák kezelésében, de úgy foglalnak állást,
hogy a kisebb kényelmetlenség és mellékhatás
alapján inkább a CRB-t ajánlják elsô vonalú keze-
lésnek (7).

A fenti vizsgálatok eredményeit a 2. táblázat-
ban összesítettük. Az összesítésben látható, hogy
a PTXL kezelésekkel átlagosan 17,1+/-2,1 hónap
PFI és 38+/-10,2 hónap teljes túlélés érhetô el.
Jelen felmérésünkben a PTXL-CRB kezelés óta el-
telt medián 41 hónapos követés alatt a betegek-
ben 16,5 hónap medián PFI-t igazoltunk, ami
csaknem azonos az irodalmi adatok átlagával.
Nem vizsgáltuk a teljes túlélést, mivel a daganat
kiújulásakor valamennyi betegben 2–8. vonalban
újabb kemoterápiára került sor, tehát a teljes túl-
élés nincs egyértelmû kapcsolatban az elsô vonal-
ban adott kezeléssel. Az 1. ábrán látható, hogy lé-
nyeges különbség ábrázolódik az optimálisan és
nem optimálisan operált betegek progresszió-
mentes túlélésében (medián PFI 25 ill. 11 hónap),
bár a két betegcsoport stádiummegoszlása nem
volt egészen azonos. Ez a különbség felhívja a fi-
gyelmet arra, mennyire fontos, hogy az operatôr
törekedjen a teljes daganat eltávolítására. Bár két-
ségtelen, hogy a betegek egy részében a dagana-
tos folyamat kiterjedtsége miatt nem lehetséges
az optimális eredményességû mûtét elvégzése, az
Intézetünkbe kerülô nem optimálisan operált be-
tegek magas aránya (50%) arra enged következ-
tetni, hogy sok esetben az elsô mûtét során nem
törekedtek eléggé az optimális eredményességre.
A visszamaradt daganat nagysága az egyik legje-
lentôsebb prognosztikai tényezô, amely befolyá-
solja a beteg túlélését. Adataink arra hívják fel a
figyelmet, hogy a petefészekrákos betegek mûté-
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tére olyan intézményekben, központokban kerül-
jön sor, ahol felkészültek a radikális, esetenként a
bélreszekciót is igénylô mûtétekre. Kétségtelen,
hogy az utóbbi igen nagy megterhelést jelentô
mûtétnek csak akkor van értelme, ha ennek árán
a betegnek sikerül klinikai értelemben daganat-
mentessé válnia már az adjuváns kemoterápia
elôtt. Ezt több nagy rákközpontból származó fel-
mérés is alátámasztja (2–4, 8).

Legvégül ki szeretnénk arra térni, hogy a leg-
inkább javasolt ill. végzett fenti típusú kezelések
kétségtelen hatékonysága ellenére is a betegek
csaknem 50%-ában a daganat kiújul. Ez a magya-
rázata annak, hogy folyamatosan keresik az új és
újabb kezeléseket. Ide tartoznak pl. az elsô vonal-
ban már kipróbált – a docetaxelt vagy a gemcita-
bint is tartalmazó – protokollok, vagy a már alkal-
mazott szerek más adagolási rendszerben (pl. he-
tente) történô adása. Úgy tûnik, hogy a lényeges
javulással járó új kezelésre még várni kell.
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